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Introduccion

La Medicina Veterinaria es una de las ramas de la medicina y una ciencia aplicada,
encargada de la prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades en los animales
domésticos, silvestres y/o exdticos, ademas del rol fundamental a cumplir como es la salud
publica con el control de enfermedades zoondticas, mejoramiento y sanidad de los productos
de origen animal como carnicos, lacteos y huevos; finalizando el proceso por el cual los
derivados dirigidos al consumo humano son obtenidos de diferentes sistemas de produccion.
El profesional debera ademas procurar por el bienestar animal, aspecto que debe tenerse
presente constantemente en el ejercicio profesional, donde se verifiquen las cinco libertades
de los animales, proporcionando una vida y muerte dignas a los mismos. Teniendo en cuenta
estos parametros, los profesionales de la Medicina Veterinaria deben desenvolverse y
capacitarse constantemente, en cualquier area de su formacion profesional, afrontando
situaciones y escenarios que pondran en accion todo el conocimiento previamente adquirido

durante su aprendizaje académico.

Las pasantias practicas empresariales correspondientes al décimo semestre ofrecidas
por el programa de Medicina Veterinaria de la Universidad de Pamplona pertinente al trabajo
de grado, en el cual se optara por el titulo de Médico Veterinario, donde el componente
practico que se ofrecera en una entidad, sera la adquisicion constante de conocimientos
complementarios a lo aprendido durante la academia y la capacidad de desenvolverse en un

escenario clinico, los cuales fomentaran el crecimiento como futuros Médicos Veterinarios.

Descripcion del lugar de pasantia

La clinica veterinaria de pequefios animales Doctores Reyes ubicada en la calle 20
numero 19-40 en la ciudad de Bucaramanga, departamento de Santander, Colombia; con mas
de 60 afos de trayectoria y experiencia, prestando servicios a la comunidad como la salud y

bienestar de las mascotas, cuenta con un personal médico calificado con experiencia en las
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diferentes areas en que se ofrecen servicios como: consulta en medicina interna,
imagenologia, oftalmologia, dermatologia, cirugia general, ortopedia, laboratorio clinico,

zona de hospitalizacion, servicio de urgencias y atencion las 24 horas.

La clinica veterinaria es dirigida por los Médicos Veterinarios, Doctor Jorge Ricardo
Reyes egresado de la Universidad de los Llanos, con una amplia experiencia en clinica y
cirugia de pequefios animales principalmente en ortopedia y dermatologia; su hermano el
Doctor Hector Leonardo Reyes egresado de la Universidad de La Salle, especialista en
docencia universitaria con experiencia en el area clinica, manejo especializado de

oftalmologia y cirugia de tejidos blandos en pequefios y grandes animales.

La clinica veterinaria de pequefios animales Doctores Reyes se encuentra dividida en
seis dependencias conformadas por: 1. Consulta externa y urgencias, las cuales cuentan con
todos los implementos necesarios para preservar la vida del paciente. 2. Unidad quirdrgica, la
cual esta conforma por dos quir6fanos donde se realiza cirugia general, oftalmoldgica y
ortopédica, cuenta con médico veterinario general, anestesidlogo y médico veterinario
cirujano especialista. 3. Area de hospitalizacion la cual se divide en zona de caninos y felinos
que a su vez se separan en zona de sospechosos a enfermedades virales y pacientes sanos. 4.
Area destinada a pacientes infecciosos, donde se aislan los pacientes con una enfermedad
viral diagnosticada para evitar su propagacién a los animales sanos. 5. Laboratorio clinico
donde se procesan las muestras tomadas para realizar o aproximar un diagnéstico mas
preciso, como los cuadros hematicos, perfil bioquimico completo, uroanalisis, citologias por

puncion de aguja fina (PAF) y por ultimo el area de imagenologia y rayos X.

Actividades desarrolladas como pasante
Las actividades realizadas durante la pasantia empresarial profesional se conformaron
por la recepcion de pacientes, acompafiamientos a consultas con los Medicos Veterinarios

encargados de los casos clinicos presentados, ofrecimiento de un diagndstico soportado en
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discusiones con los demas médicos presentes; con respecto a la casuistica presentada en la
clinica, se desarrollaron tratamientos o alternativas que se aplicaron en un paciente en
especifico, dependiendo de la afeccion de algun sistema que manifieste. Toma y analisis de
muestra para cuadro hematico, recuento plaquetario, pruebas bioquimicas completas, pruebas
enzimaticas especificas, coprologicos, citologias, puncion con aguja fina (PAF), cistocentesis
para la realizacion de un perfil urinario, aplicacion de otras técnicas diagndsticas como los
rayos X y ecografias. Ademas del cuidado, supervision, hidratacion y medicacion de los
pacientes hospitalizados, soporte y asistencia de urgencias que se presentaban tanto en turnos
diurnos como nocturnos, acompafiamiento durante los procedimientos quirdrgicos como
asistentes de cirujanos, siendo orientados por el cirujano encargado de apoyo para la
realizacion del procedimiento quirdrgico (principalmente ortopedias y cirugias de tejidos
blandos), instrumentadores donde el trabajo consiste en facilitar los procedimientos
quirurgicos en el paso del material quirdrgico a manos del cirujano y adicionalmente como
auxiliares de anestesiologia, en esta ocupacion procuramos la evaluacién preanestésica del
paciente, sedacién, premedicacion e induccidn, vigilancia y monitorizacion del paciente
durante todo el procedimiento quirurgico y resolucién de alteraciones que sucedan durante

dicho procedimiento, con supervision del anestesiologo.

Tumores sincrénicos en un canino French poodle con hemangioma

hepatico y linfoma difuso de células B inmunoblastico esplénico.

Resumen

A continuacion, se describe el caso clinico de un canino, macho, no esterilizado, de
raza French poodle, 9 afios de edad y 6,7 kg de peso. En el examen clinico se evidencid
distension abdominal severa que al momento de la palpacion se percibié una estructura de
consistencia firme en la regidn del mesogastrio con manifestaciones de dolor severo. Se

plante6 como diagndstico presuntivo neoplasia hepatica, la cual es aproximada, mediante
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pruebas diagndsticas complementarias como la ecografia abdominal y examenes paraclinicos
conformados por un hemoleucograma y perfil bioquimico (ALT, FA, PT, albodmina, BUN y
creatinina). La aproximacion terapéutica consistio en una laparotomia abdominal con
lobectomia hepatica del 16bulo medial izquierdo, posteriormente la masa fue enviada para
estudio histopatologico, reportando hemangioma hepatico. El tratamiento intrahospitalario
consistio en: cefradina, tramadol, dipirona, hioscina, omeprazol y maropitant. Debido al
deterioro progresivo del paciente, por su baja respuesta al tratamiento y el mal pronostico se
tomo la decision de realizar eutanasia con autorizacion de los propietarios y posteriormente
se realizo necropsia e histopatologia, los hallazgos post-mortem de relevancia son la
presencia de un nédulo blanquecino ubicado en bazo, ictericia severa generalizada y
hepatomegalia moderada. El estudio histopatologico post- mortem report6 linfoma difuso de
células grandes esplénico con aparente metastasis en higado, esta neoplasia es la que se
relaciond con el deterioro del paciente y basado en las lesiones con diversas alteraciones
bioquimicas presentadas. Adicionalmente para la correcta clasificacion del linfoma se realizé
inmunohistoquimica (IHQ) complementaria para precisar la clonalidad de linfocitos B. En
este caso se describe una presentacion de neoplasias sincronicas en un canino, siendo esta

misma una condicion de bajo reporte en esta especie.

Palabras clave: histopatologia, inmunohistoguimica, neoplasia esplénica, neoplasia

hepatica, necropsia.

Abstract

The following, a clinical case of a canine is describeb, male, unsterilized, french
poodle, 9 years old and weighting 6.7 kg. Severe abdominal distension on clinical
examination was evidenced and on abdominal palpation a firm consistency structure was
perceived in the mesogastrium region with severe pain manifestation. The presumptive

diagnosis was hepatic neoplasia, this was approximated by means of complementary
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diagnostic tests such as abdominal ultrasound and paraclinical examinations consisting of a
hemoleukogram and biochemical profile (ALT, FA, PT, aloumin, BUN and creatinine). The
therapeutic approach consisted of an abdominal laparotomy with hepatic lobectomy of the
left medial lobe, subsequently the mass was sent for histopathological study, reporting
hepatic hemangioma. In-hospital treatment consisted of: cephradine, tramadol, dipyrone plus
hyoscine, omeprazole and maropitant. Due to the progressive deterioration of the patient, his
low response to treatment and the poor prognosis, the decision was made to euthanize with
owners authorization and subsequently a necropsy and histopathology were performed. The
post-mortem histopathological study reported diffuse splenic large cell lymphoma with
apparent metastasis in the liver, this neoplasm is the one related to the deterioration of the
patient and based on the lesions with various biochemical alterations presented. Additionally,
for the correct classification of lymphoma, complementary immunohistochemistry (IHC) was
performed to determine the clonality of B lymphocytes. In this case we describe a
presentation of synchronous neoplasms in a canine, being this a condition of low report in

this animal specie.

Key words: histopathology, immunohistochemistry, splenic neoplasia, hepatic

neoplasia, necropsy.

Introduccion

Las neoplasias son procesos de un “nuevo crecimiento”, en el cual las células
normales experimentan una serie de cambios genéticos irreversibles, logrando una continua
proliferacion de las mismas, y a su vez las células se expandiran mas alla de sus limites
anatomicos normales (Zachary, 2017). Se menciona asi que las neoplasias son definidas
como alteraciones del crecimiento celular desencadenadas por una serie de mutaciones

adquiridas que afectan a una célulay a su progenie clonica (Cotran, 2015).
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Se clasifican de dos formas: los tumores benignos seran aquellos que su aspecto
macroscopico y microscépico parece relativamente inofensivo, localizado, sin propagarse a
otras zonas y siendo susceptible a la extirpacion quirdrgica local. Son designados bajo el
sufijo -oma al nombre del tipo celular originario; los tumores malignos se denominan, en
conjunto como “cancer” palabra latina que significa cangrejo, por su tendencia a adherirse de
forma fija a la zona donde se localizan. Pueden llegar a invadir y destruir estructuras
adyacentes, propagarse hacia sitios remotos (causando metastasis) y ocasionar la muerte.

(Cotran, 2015).

Los sincronismos neoplasicos primarios representan dos 0 mas neoplasias que se
desarrollan de forma independiente y concomitante localizandose en la misma zona o en
zonas diferentes (Rifici, y otros, 2021 ). El sincronismo de dos 0 mas neoplasias en un

individuo se debe a una gran variedad de etiologias en las que encontramos:

- Susceptibilidad del huésped (predisposicion genética o inmunodeficiencia).
- Desarrollo simultaneo bajo el mismo factor cancerigeno de dos 0 mas neoplasias
(ej: la radiacion).

- Tratamiento con quimioterapia (induciendo a la aparicion de otras neoplasias.

Las neoplasias malignas primarias multiples (NMPM) pueden clasificarse segun la
temporalidad de aparicion de las neoplasias malignas en: 1) Sincrénicas, si se detectan
simultaneamente o hasta 6 meses del diagndstico del primer tumor primario, 0 2)
Metacronicas, si se detectan después de 6 meses de realizado el diagnostico del primer tumor
(Ladrén de Guevara, y otros, 2017). Estudios informan la aparicion relativamente alta de
segundas neoplasias en caninos donde los rangos de incidencia suelen ser menores a 6 meses,
oscilando entre los 5.1 y 5.8 meses (Rebhun, 2010 ). ComUnmente se asocian a neoplasias
endocrinas, hepatocelulares o intracraneales; ocurriendo en casos una predisposicion de raza

(cominmente encontrado en golden y labrador retriver, shih tzu y mestizos) donde el
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desarrollo de determinados tipos de tumores se ha demostrado como uno de los factores
predisponentes en conjunto con una predisposicion hereditaria (Rebhun, 2010 ). La
frecuencia de NMPM muestra una amplia variabilidad en la literatura, de entre 0,7% a 11,7%,
dependiendo de si se basa en estudios de necropsias, de analisis de registros o bases de datos
de pacientes oncoldgicos, o de seguimiento prospectivo de pacientes donde los més afectados
en los ultimos afios son la poblacion méas longeva (Ladron de Guevara, y otros, 2017).

Los hemangiomas son tumores de los vasos sanguineos y suelen ser comunes en
perros, muy raros en gatos y caballos (Aljameel, 2015 ). Macroscdpicamente son masas bien
delimitadas y encapsuladas (Farhang, Farhad, Mohsen, & Diba, 2015) comunmente
localizados en higado, bazo y otros 6rganos como cavidad oral, piel y musculo (Farhang,
Farhad, Mohsen, & Diba, 2015), siendo de presentacion habitual los hemangiomas de piel
por la vascularizacion. Como tratamiento se prioriza la exéresis de la masa neoplasica que a
pesar de su caracterizacion como benigna no se descarta su capacidad de transformarse en
maligna, por lo que la cirugia con exéresis completa de la neoplasia como plan terapéutico

(Meuten, Valli, & Bienzle , 2017).

Los linfomas son neoplasias del sistema hematopoyético que pueden ascender desde
ganglios linfaticos hasta localizarse de forma extranodular (Grant, 2012). Una de las
neoplasias mas comunes en ser diagnosticada en caninos son los linfomas, caracterizados por
una proliferacion celular linfoide (Bottari, 2015). Comportandose como una lesion
multicéntrica ubicandose en érganos diana, siendo de caracteristicas macroscopicas nodular

apreciandose irregular y de color blanco (Gonzélez, 2010).

Los signos clinicos presentes comunmente en los linfomas son inespecificos como:
anorexia, letargia, fiebre, pérdida de peso y anemia cuando la lesion se encuentra en estadios
avanzados se observa una hepatoesplenomegalia (Bottari, 2015). En perros de mediana edad

0 gerontes y la predisposicion por razas como los doberman, rottweiler, boxer y el boyero de
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Berna (Sanchez & Mosquillo, 2021 ). Su causa exacta se desconoce ya que puede provenir de
factores ambientales y susceptibilidades genéticas como vias de activacion continuas del NF-
kB (factor nuclear kappa B) y frecuentemente las mutaciones de TRAF3 (receptor TNF
asociado al factor TRAF3) y la ausencia de la expresion BCL6 (proteina 6 del linfoma de
células B) (Avery, 2020), que jugarian un papel importante en los mismos. Donde solo una
pequefia poblacion de perros logra curarse verdaderamente del linfoma por medio de

quimioterapias durante periodos largos de tiempo.

Los linfomas malignos suelen clasificarse basados enteramente en sus caracteristicas
morfoldgicas y bajo la clasificacién de neoplasias linfaticas por parte de organizacion
mundial de la salud (OMS) vy la clasificacion europea americana de linfomas revisada
(REAL) por sus siglas en inglés (Zandvliet, 2016), de esta forma se provee un sistema de
clasificacion que categoriza las neoplasias linfoides acorde con su nivel de maduracion
celular (Valli & Kass, 2013) se pueden clasificar en tres tipos de linfomas como: el linfoma
de células B, linfoma de células T y Linfoma hepatoesplénico de celular T gamma/ delta
(Valli, y otros, 2011). Los linfomas de células B y T se encuentran agrupados de acuerdo al
grado histopatoldgico basados en el rango mitético que bien pueden ser bajo, medio o alto
grado y evidenciado en la Tabla 2. Basado en los criterios de la organizacion mundial de la
salud (OMS)adaptada para animales (Valli & Kass, 2013) los linfomas de células B seran el
objeto de estudio evidenciado en la Tabla 1. La OMS por este medio encontrd una manera de
clasificarlos, debido a que los linfomas se subdividen en diferentes tipos y subtipos, los
cuales causan enfermedades especificas por lo que no se consideran como una Unica entidad
bioldgica causante de estas afecciones (Grant, 2012). Las presentaciones clinicas mas
comunes de linfomas en caninos son llamadas multicéntricas, ya que afectan los ganglios
linfaticos periféricos, aunque suelen existir de forma extranodulares, mediastinicos,
abdominales (relacionados con el tracto gastrointestinal, hepaticos, esplénicos y renales), a su

vez que cutaneos, oculares, del sistema nervioso central y en pulmén (Zandvliet, 2016).
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e Linfoma multicéntrico: Es diagnosticado en mas o menos el 75% de los casos y se
clasifica en cinco estadios definidos por la OMS (Grant, 2012):

Estadio I: donde ocasionalmente los linfomas se limitan a actuar en un Unico

ganglio linfatico.

- Estadio I1: cuando se encuentran en varios ganglios linfaticos en una region
del cuerpo.

- Estadio I11: una linfoadenopatia no dolorosa.

- Estadio IV: cuando se encuentra participando de forma secundaria en el
higado y el bazo.

- Estadio V: en sangre y/o medula 6sea y otros lugares extra nodulares no
especificos.

Los estadios anteriormente mencionados son los mas comunes y sus signos
clinicos sistémicos se conforman por fiebre, pérdida de peso o hipercalcemia (Grant,
2012).

e Linfoma mediastinico: Llamado también linfoma timico o mediastinico craneal suele
ser comun en perros jovenes, es casi exclusivo y originario de células T, con signos
clinicos como: disnea (debido al efecto de la masa y/o a un derrame pleural),
poliuria/polidipsia (debido a la hipercalemia) o también es llamado sindrome de la
vena cava (craneal) donde esta caracterizado por un edema en la cabeza y cuello
debido a la gran masa mediastinica que restringira el retorno venoso al corazén

(Meuten, Valli, & Bienzle , 2017).

Tabla 1. Clasificacién de las neoplasias linfaticas de células B establecida por la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
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Neoplasias esplénicas de células B

Neoplasias precursoras de células B

Linfoma/leucemia precursora de células B linfoblastica
Neoplasias maduras (periféricas) de células B

Leucemia prolinfocitica crénica de células B linfociticas
Leucemia prolinfocitica de células B

Linfoma esplénico de células B marginal
Mieloma/plasmocitoma del plasma celular

Linfoma de la mucosa asociada extranodular de la zona marginal de células B

Nota. Criterio de clasificacion por la Organizacion mundial de la Salud (OMS)

(Valli, y otros, 2011).

Tabla 2. Clasificacion de los linfomas de células B.

Diagnostico Indicie mitdtico Grado
Linfoma células B de bajo grado LO IB 2.9 Bajo
Linfoma células B de bajo grado LO CB 35 Bajo
Linfoma células B grado intermedio IB 7.5 Medio
Linfoma células B grado intermedio CB 6.9 Medio
Linfoma células B de alto grado HI IB 26.4 Alto
Linfoma células B de alto grado HI CB 3.2 Alto

Nota. Las siglas CB corresponden a centroblastico ya que esta conformado por
maultiples nucleolos centrales, las siglas IB corresponden a inmunoblastico ya que se
conforman de un unico y gran nicleo en comparacion con los nicleos normales; las siglas
LO y HI corresponden a las abreviaturas en ingles de “Low” y “High” para referirse al grado

del linfoma (Valli & Kass, 2013).
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El linfoma difuso de células grandes B, es el mas comun encontrado en perros ya que
mas de 1.700 linfomas que se diagnostican seran de este subtipo (Meuten, Valli, & Bienzle ,
2017) suele ser una neoplasia agresiva y de rapido crecimiento, es una de las neoplasias que
se encuentran con mayor frecuencia entre los animales domésticos, cuenta con numerosos
subtipos que varian dependiendo de su morfologia donde los tipos celulares centroblasticos e
inmunoblasticos son los mas comunes en ser encontrados (Grant, 2012). Las ubicaciones
anatomicas concurrentes del linfoma difuso de células grandes B son: sangre y médula dsea,
ganglios linfaticos, bazo e higado (Meuten, Valli, & Bienzle , 2017) con signos clinicos que
en su mayoria resultan ser inespecificos debido a que pueden ubicarse sistémicamente o0 en un
organo diana especifico; algunos de estos signos clinicos son: anorexia, vomitos, pérdida de
peso, disnea, fiebre, hepatoesplenomegalia, linfoadenopatia, anemia y trombocitopenia
(Withrow, Ewen's, & Vail, 2020).

Los linfomas se localizan frecuentemente en los ganglios linfaticos de los perros y
manifestandose clinicamente como una linfoadenopatia, en estos casos es usado como
diagnostico por puncion con aguja fina (PAF) y a su vez puede combinarse con un test de
PCR para reordenamientos de receptores de antigenos (PARR) siendo este sensible a los
receptores de IgH en solo el 65% de los perros, pero a su vez no se acepta como técnica
diagnostica (Grant, 2012) con la prueba a partir de inmunohistoquimica (IHQ) se logran
identificar 2 subtipos que seran anticuerpos que se diferenciaran entre células T CD3 y
células B donde son identificadas con los marcadores para CD20 o CD79a junto al marcador
PAX-5, existen a su vez linfomas no T y linfomas no B considerados verdaderos linfomas

pero que no reaccionaran ante estos marcadores (Grant, 2012).
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Muchas de las técnicas moleculares pueden ser usadas para establecer un diagnostico
mas acertado de linfoma, empleando principalmente la histoquimica, citoquimica,
inmunohistoquimica, inmucocitoquimica, PCR (Reaccion en Cadena a la Polimerasa)
(Withrow, Ewen's, & Vail, 2020) para determinar el tipo de linfoma que puede tratarse bien
sea de celulas B o T, es asi como se emplean estas técnicas moleculares las cuales son
utilizadas para el grado de proliferacion, proliferacion nuclear celular y la expresion
antigénica acompafada de la clonalidad (usando principalmente PCR con antigenos PARR)

del linfoma, usadas recurrentemente para obtener el diagndstico mas preciso. (Withrow,

Figura 1.

Células B grandes centroblasticas/inmunoblasticas y células B positivas a IHQ.

Nota. (a) Estructuras celulares correspondientes a células B grandes centroblasticas /
inmunoblasticas intercaladas con macrofagos de cuerpo tinglado asemejando un “cielo
estrellado” (b) Células B neoplésicas en patron difuso positivas para el marcador CD20 por

medio de inmunohistoquimica (IHQ), (Grant, 2012).

Los signos clinicos caracteristicos dependiendo de la ubicacidn especifica del sistema
o la localizacion anatémica donde se encuentre el linfoma (Meuten, Valli, & Bienzle , 2017)

y en cierto grado inespecificos asociados a los linfomas difusos de células B consisten en
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presentaciones como: anorexia, vomitos, pérdida de peso, disnea, fiebre,
hepatoesplenomegalia, linfoadenopatia, anemia y trombocitopenia (Withrow, Ewen's, & Vail,
2020).

Las aproximaciones terapéuticas dependen ampliamente del subtipo de la enfermedad
en la que se presente el paciente o en el momento que se diagnostique el linfoma donde se
evalla principalmente el estado fisioldgico del paciente y las capacidades econdmicas de los
clientes (Withrow, Ewen's, & Vail, 2020); ante un tratamiento como las quimioterapias se ha
demostrado que el linfoma responde correctamente al mismo, con pronostico medio de
supervivencia de 15,4 meses recibiendo el tratamiento mostrando que >50% de los perros
sometidos a la quimioterapia se mantuvieron con vida (Moore, 2016) como tratamiento
quimioterapéutico se manejan protocolos que han sido estudiados y publicados debido a su
éxito uno de ellos es el uso combinado o Unico de doxorrubicina (hidroxidaunorubicina),
vincristina (oncovin®) y prednisona, mostrando su eficacia en una induccion aproximada de
80-95% de los perros en un promedio de 10- 12 meses, los cuales entre el 20-25% de los
perros tratados vivieron un tiempo de 2 afios luego del inicio de los protocolos (Withrow,
Ewen's, & Vail, 2020). Al mismo tiempo la mayoria de estudios relacionados con la terapia
se centran en los tratamientos quimio terapéuticos dependiendo del tipo de linfoma a tratar,
en nuestro caso el linfoma esplénico difuso de células B (Zandvliet, 2016). Se debe tener en
cuenta el alto costo de estos medicamentos seleccionados, la respuesta del animal al
tratamiento, la frecuencia de administracion de los mismos y las pruebas de laboratorio que
nos indicaran los eventos adversos y la respuesta al mismo (Withrow, Ewen's, & Vail, 2020).

En medicina veterinaria son pocos los informes clinicos y/o necropsia que describen
la presencia de neoplasias primarias sincronicas en perros, ademas, el diagnéstico de los
tumores sincronicos suele realizarse por medio de examenes post-mortem ya que para la

aproximacion diagndstica supone un procedimiento muy invasivo y costoso (Rifici, y otros,
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2021 ). En Colombia son escasos por no mencionar que nulos los reportes de neoplasias

sincronicas viscerales en caninos.

Resefia del paciente

Nombre: Mottas

Raza: French poodle

Especie: Canino

Sexo: Macho

Estado reproductivo: No esterilizado.
Edad: 9 afios

Peso: 6,7 kg

Figura 2.

Paciente Mottas

Nota. Paciente Mottas en hospitalizacion previ6 ingreso al procedimiento quirdrgico,

Gonzélez, 2022.

Anamnesis

Ingresa a la clinica de pequefios animales Doctores Reyes el dia 18 de marzo del 2022

paciente canino, donde se reporta como motivo de consulta la distencion abdominal marcada
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acompariadas de continuas vocalizaciones al tacto. Previamente el paciente fue tratado en la

clinica desde el afio pasado con motivo de consulta debido a una otitis externa manejada en

Casa.

Hallazgos clinicos

Al examen fisico del paciente se observo alerta, mucosas rosadas ligeramente secas,

con presencia de fiebre de 39.1°, con una distencion abdominal marcada que a la palpacion

manifiestd contraccion de la prensa abdominal a nivel de la region del mesogastrio acordes

con una posicién antiélgica (posicion de cifosis), dolor abdominal y respiracién abdominal

incrementada, al momento de la auscultacion para evaluacion de la motilidad intestinal se

determind hipomotilidad en la que se cont6 un borborigmo por minuto, a su vez en la

auscultacién cardiaca no se determina un soplo cardiaco; prurito de los pabellones auriculares

(por el cual habia sido tratado con anterioridad en la clinica) y lesiones eritematosas

posiblemente autoinfligidas en piel por el dolor abdominal.

Tabla 3. Hallazgos al examen fisico del paciente.

Prueba Resultados Rangos Normales
Frecuencia cardiaca 120 LPM 60- 120 LPM
Frecuencia respiratoria 40 RPM 10-30 RPM
Temperatura 39,1°C 37,5°C — 38,5°C
Membranas mucosas Rosas/ humedas Rosadas/ Himedas
TLLC 1 segundo 1 segundo
Porcentaje de 6% 6-12%

deshidratacion

Condicion corporal 4/5 condicion corporal

1-5 condicion corporal
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Pulso arterial Normal, fuerte y Fuerte y concordante con los
concordante latidos del corazon.
Auscultacion cardiaca Ausencia de soplo Ausencia de soplo, arritmias

0 algun otro sonido anormal.
Auscultacion respiratoria Sin ruidos anormales Sin estertores, sin
congestiones y que se
escuche el paso del aire en
cada inspiracion y
espiracion.
Palpacion abdominal Algia en la porcion del Sin incremento de tamario,
mesogastrio, distencion sin dolor, con borborigmos
abdominal marcada, bilaterales 1-3 ¢/ minuto
respiracion abdominal y (normomotil).
lesiones en la piel en esta
region, borborigmos

<1/min hipomotil.

Nota: los valores de referencia son tomados de “Brejov, G.D & Blanco, D.F, 2016.
Manual de Semiologia Veterinaria FCV-UBA”.

Lista de problemas

La lista de problemas en orden de importancia es el siguiente:

1. Distension abdominal
2. Dolor abdominal

3. Hipomoatilidad intestinal
4. Fiebre

5. Taquipnea
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6. Deshidratacion estimada del 6%
7. Prurito pabellon auricular historico

8. Lesiones en piel eritematosas

Diagnostico presuntivo

Neoplasia abdominal

Las neoplasias ubicadas en la regién abdominal que en su mayoria se asocian con
neoplasias a nivel hepético suelen ser primarias y poco frecuentes en perros y gatos, por lo
general terminan en procesos metastasicos, principalmente en bazo, pancreas y tracto
gastrointestinal son los lugares primarios en los que se implica la metéstasis en el higado
(Bohérquez, 2021). Se considera basado en el paciente Mottas, la distension abdominal, dolor
a la palpacién como caracteristicas clinico patoldgicas que pueden ser variables e
inespecificas, ya que, las pruebas séricas pueden resultar normales, aunque la neoplasia se
haya extendido considerablemente; la ictericia, aunque no es un signo patognomanico
considerado principal, ya que suele encontrarse rara vez y a la palpacion abdominal puede
sentirse al tacto el higado sin alteraciones considerando una hepatomegalia (Mufioz, 2015).
En relacién con la lista de problemas, solo se aproxima como diagndéstico presuntivo debido a
las pruebas paraclinicas como en la bioquimica sérica, donde la ALT se encuentra
incrementada debido a necrosis hepatocelular y procesos inflamatorios, a partir de los demas
signos clinicos inespecificos descritos por (Mufioz, 2015) no existe relacion alguna con los
signos clinicos encontrados en los hallazgos al examen fisico del paciente evaluado; a pesar
que el signo de distencion abdominal del paciente puede ser relacionado comunmente con
hepatomegalias o alguna organomegalia presente (Galan, 2019), lo que nos aproximaria a
este diagndstico presuntivo fueron las pruebas diagnosticas como la ecografia abdominal

ejecutada debido al dolor abdominal en la porcion mesogastrica del paciente y el crecimiento
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neoproliferativo de la masa debido a la presion intra abdominal ejercida y la respiracion

abdominal marcada.
Diagnosticos diferenciales

Linfoma hepatoesplénico

Especificamente de células T es anatdbmicamente distinta entre perros y humanos;
caracterizado por la infiltracion neopléasica de bien sea el higado y/o el bazo con células T
gamma-delta sin linfadenopatia periférica (Jones, 2019). Los signos clinicos caracteristicos
estan descritos por letargia, anorexia, pirexia, atrofia muscular generalizada acompafado de
esplenomegalia, incremento en las enzimas hepéticas (ALT), bilirrubinas totales cursando a
su vez con hipoalbuminemia, anemias regenerativas y trombocitopenias (Fry, 2003). Se
podria correlacionar clinicamente con la lista de problemas en el caso particular del dolor y la
distencion abdominal.

Carcinoma hepatocelular

El higado es considerado la glandula méas grande del cuerpo, en nuestro caso el
carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las neoplasias malignas primarias del higado mas
comun en perros, suele ser una gran masa unica con o sin masas multifocales de aspecto
nodular o de manera infiltrante en el higado que darian su caracteristica difusa (Sbhiacheski &
Beck, 2018). Al ser los signos clinicos tan inespecificos en las neoplasias hepaticas
consistiendo en letargia, inapetencia, vomitos, diarrea y distencion abdominal y anemia
(Buritica & Barbosa, 2009); al correlacionar la distencion abdominal con la lista de
problemas siendo el signo clinico méas llamativo al examen fisico del paciente, caracteristico
en la mayoria de neoplasias hepaticas, esta distencidn se debe a la presidn que ejerce el

proceso neoproliferativo que al paso del tiempo se refleja en una hepatomegalia.
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Adenoma hepatocelular

Es el tumor maés frecuente encontrado en el 60-70% en perros y en gatos suele
encontrarse el adenoma cistico o cistadenoma hepatobiliar. Puede ser masivo, multifocal o
difuso este ultimo con un pronoéstico desfavorable (Buracco, 2014). Su presentacion clinica es
inespecifica y se relaciona principalmente con una enfermedad hepética aguda al verse
alteradas las enzimas hepaticas y suele ser una lesion detectada incidentalmente por medio de
ultrasonografia o una necropsia (Cullen, Tumors of the Liver and Gallbladder, 2017). Se
considera como diagndstico diferencial en el paciente mottas, debido a la sospecha de una
neoplasia ubicada en la region abdominal que se relacionaria con una neoplasia hepatica.

Colangiocarcinoma

Perteneciente a los tumores primarios presentando en promedio un 10- 22% de las
neoplasias primarias que generalmente tienen un origen epitelial bien sea hepatico o biliar
con caracteristicas benignas o malignas; predominando las malignas, de origen desconocido
con signos clinicos inespecificos asociados con hepatomegalias en perros de 10 afios siendo
la edad promedio en la que se presenta esta neoplasia (Rodriguez, Rivera, Mendoza, &
Juarez, 2004). Los signos inespecificos comunmente evidenciados son: anorexia, vomito,
letargia, polidipsia y ascitis; siendo lo mas relevante a la palpacion una hepatomegalia y la
palpacion de una masa en la region epigastrica (Rodriguez, Rivera, Mendoza, & Juarez,
2004). En concordancia con la lista de problemas y lo encontrado en el examen fisico del
paciente, podemos resaltar como en los diagnésticos anteriores la hepatomegalia que puede
ocasionar la distencion abdominal y dolor abdominal.

Hiperplasia nodular en higado

Son lesiones proliferativas focales de origen natural, sin predisposicion de raza o
sexo; caracterizadas por la presencia de nddulos hepaticos en ausencia de fibrosis
generalizada, incluyendo condiciones como la transformacion nodular parcial, la hiperplasia

nodular regenerativa y la hiperplasia nodular focal (Bergman, 1985). A su vez suele aparecer
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en higado como una o varias masas distribuidas al azar que pueden ser sutiles y diferenciadas
una de otra. Los nodulos regenerativos surgen de la proliferacion compensatoria de
hepatocitos viables en respuesta a la destruccién del parénquima hepatico, la mayoria de las
veces tras una lesion hepatica cronica como lo es una cirrosis hepatica (Cullen, 2016).

Obstruccion por cuerpo extrafio

Descrita como cualquier objeto que haya sido ingerido por un animal y no se realice
su adecuado proceso de digestion, siendo una de las causas mas comunes de consulta en la
clinica de pequefias especies (Fossum T., 2009). Los cuerpos extrafios ocasionan un estimulo
debido a la obstruccion del flujo, dilatacion o distencion géstrica e intestinal, los signos
clinicos caracteristicos incluyen: distencion abdominal, dolor a la palpacién, vomitos y
diarreas (Hernandez, 2010). Es un diagnostico diferencial a tener en cuenta debido a la
similitud con la distencién abdominal y el dolor a la palpacion que presenté el paciente esto
debido a que el cuerpo extrafio permitira el acimulo de gas (Fossum T. , 2009), a su vez en
pacientes con presencia de cuerpo extrafio suele detectarse al examen fisico un incremento en
la motilidad intestinal (hipermotilidad) que explicaria el dolor a la palpacién y resistencia a la
misma, en cierto punto y eventualmente el musculo liso intestinal se fatiga y los ruidos
intestinales en cierto grado cesaran al punto de conducirnos a un ileo paralitico con un

prondstico desfavorable (Hernandez, 2010).

Planes diagnosticos

Basado en anamnesis, hallazgos y en consideracion con el diagnostico presuntivo
debido a la sospecha de neoplasia hepética se realiza una ecografia abdominal en conjunto
con pruebas bioquimicas séricas orientadas principalmente a estructura y funcionalidad
hepética como las enzimas alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA); en
conjunto con pruebas de funcionalidad renal como el nitrogeno urémico en sangre (BUN por

sus siglas en ingles) y creatinina, acompafiados de un hemoleucograma y recuento
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plaquetario; por ultimo la exeéresis de la neoplasia mediante intervencion quirdrgica y su

envio a histopatologia.

A continuacion, se relacionan los resultados de las pruebas realizadas, con el

heumolecucograma expuesto en la Tabla 4.

Tabla 4. Hemoleucograma y pruebas bioquimicas para ingreso de paciente a hospitalizacion

correspondientes al dia 1.

Prueba Resultado Rango Referencia
Hemoleucograma Hematocrito 44% 35-55%
y bioquimica V.C.M 68,6 fL 62- 72 fL
sérica del dia C.H.CM 30,4 g/dL 30,0- 38,0 g/dL
18/03/22 Plaquetas 268.000 mm3 150.000-450.000
(dia 1. ingreso mm3
del paciente) Leucocitos 13.400 xmm3 8.000-13.000xmm3
Granulocitos 89% 60-80%
Linfocitos 6,9%103/uL 20- 40x103/uL
ALT 842 U/L 8,2- 57,3 U/L
FA 109 U/L 20- 250 U/L
Proteinas Totales 7,0 g/dL 5,4- 8,2 g/dL
Albumina 3,9 g/dL 2,5- 4,4 g/dL
Bilirrubina Total 0,3 mg/dL 0,1- 0,6 mg/dL
BUN 16 mg/dL 7,0- 25,0 mg/dL
Creatinina 1,0 mg/dL 0,5- 2,0 mg/dL

Nota: los valores de referencia son tomados de “Latimer, K., 2011. Duncan &
Prasse’s Veterinary Laboratory Medicine: Clinical Pathology, Fifth Edition”.
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Ecografia abdominal

Una de las pruebas diagnosticas complementarias realizadas fue una ecografia
abdominal para determinar el estado del parénquima hepatico; en la cual se observé una
pequefia lesion hiperecoica, bien delimitada, homogeénea en el parénquima hepatico que
orientd en primera instancia a un diagnostico compatible con una neoplasia hepatica la cual
podemos observar en la Figura 3; se ingresa el paciente a hospitalizacion, programando su
cirugia para la exéresis de la neoplasia y el posterior envio del tejido afectado a
histopatologia para el diagndstico definitivo.

Figura 3.

Ecografia abdominal en higado

Nota. Estructura relacionada con neoplasia encontrada por medio de ecografia
abdominal localizada en higado y I6bulo medial izquierdo, sefialada por la flecha color

naranja (Gonzalez, A, 2022).

Al observar la morfologia del parénquima hepatico y demas estructuras cercanas al
organo; las iméagenes obtenidas durante la ultrasonografia con su respectiva descripcion

consisten en el diagnostico de la médica veterinaria ecografista Adriana Martinez, donde en
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la Figura 4, correspondiente al higado se encuentra con un aumentado de tamario, bordes
redondeados y margenes lisos, con arquitectura conservada, parénquima hiperecoico donde se
aprecia lesion hipoecoica en el I16bulo izquierdo en cara diafragmaética de margenes poco
definidos, en conjunto a otro adyacente a vesicula biliar con escasa sefial Doppler de
margenes bien definidos, sistema portal y venoso sin alteracion aparente; adyacente a
vesicula biliar se observan estructuras similares a quiste o absceso, donde no se puede
descartar un proceso neoproliferativo.

Figura 4.

Ultrasonografia hepética

57
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Nota. Ultrasonografia hepatica de control postquirdrgica realizada al paciente el 28 de
marzo de 2022, correspondiente al dia 9 de evolucion del paciente, la flecha color naranja
ubicada en el l16bulo lateral derecho corresponde al incremento de tamafio de la vesicula
biliar, la flecha de color naranja el 16bulo izquierdo corresponde a un posible crecimiento

neoproliferativo hepatico (Martinez, N.A, 2022).
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Planes Terapéuticos

Antes del ingreso a la unidad de cirugia para la intervencion quirdrgica programada
de la lobectomia hepatica. Inicialmente se realizd tratamiento intrahospitalario que consistio
en hidratacion via intravenosa con una infusion de mantenimiento de 16,7 ml/ hr de solucion
de lactato de Ringer por 24 horas debido a la deshidratacion leve de 6%; Adicionalmente a la
fluidoterapia se establecid el tratamiento inicial para proveer analgesia se administro
tramadol a 3 mg/kg Yy un antipirético como la dipirona a 25 mg/kg, acompafado de un
antibidtico como la cefradina a 30 mg/kg de manera profilactica, el uso de un protector
gastrico como el omeprazol 0.5 mg/kg para prevenir una posible Glcera debido al bajo

consumo de alimento intrahospitalario.

Tabla 5. Tratamiento intrahospitalario inicial realizada el 18 de marzo de 2022

correspondiente al dia 1 en el cual ingreso el paciente a hospitalizacién

Farmaco Dosis (mg/kg) Volumen (ml) Via de
Administracion
Tramadol 3 mg/kg 0.4 ml S.C
Dipirona 25 mg/kg 0.3ml S.C
Cefradina 30 mg/kg 2ml I.V Lento/ mediante
buretrol
Omeprazol 0.5 mg/kg 0.8 ml I.V Lento/ mediante
buretrol

Nota. Tratamiento intrahospitalario de inicio en el paciente, S.C (Subcutaneo), 1.V
(intravenoso), (Gonzalez, 2022).
Estrategia Anestésica

La anestesia dirigida por el médico veterinario y anestesista Andrés Parra; el cual
determina por una serie de parametros a evaluar para notificar el ingreso del paciente al

sometimiento de la intervencion quirdrgica el dia 20 de marzo 2022 asignando una
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clasificacion A.S.A. categoria Il ya que es un paciente con una enfermedad leve sin
limitaciones funcionales, con deshidratacion ligera (6% DH), y condicién corporal 8/10
(Grimm & Tranquilli, 2011), con un ayuno de 12 horas (que dio inicio a partir de las 10:00
p.m de la noche y la intervencion quirargica tuvo lugar a las 10:00 a.m del dia 20 de marzo
de 2022), con medicaciones prequirdrgicas de cefradina a 30 mg/kg, tramadol a 3 mg/kg y
dipirona a 25 mg/kg. La estrategia anestésica usada en el procedimiento quirdrgico expresada

en la Tabla 6.

Tabla 6. Estrategia Anestésica empleada el dia 20 de marzo de 2022.

Farmaco Volumen (ml) Via de Dosis (mg/kg)
Administracion

Premedicacion Lidocaina (Bolo 0.6 ml .V 2 mg/kg
inicial)
Induccion Tiletamina + 0.6 ml .V 0.5mg/kg
Zolazepam
(Zoletil®) 2ml .V 3 mg/kg
Propofol
Mantenimiento Isoflurano 2- 3% I.H

Nota. Estrategia anestésica usada por el anestesista Andrés Parra para la intervencién

quirurgica del paciente, 1.V (corresponde a intra venosa), I.H (corresponde a inhalatorio).

La cirugia del paciente fue programada y realizada por el médico veterinario y
cirujano de tejidos blandos Héctor Reyes, el dia 20 de marzo de 2022, denominada
lobectomia hepaética para la exéresis de la neoplasia ubicada en el I6bulo medial izquierdo, la

cual posteriormente fue enviada a histopatologia para el diagnostico definitivo de la misma.
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Técnica Quirdrgica
Laparotomia exploratoria con lobectomia hepética

Anatomia Quirurgica

El higado es considerado como la glandula més grande del cuerpo, con una superficie
capsular lisa con parénquima friable de color marrén rojizo anatdbmicamente se encuentra
situado en la porcion intratoracica de la cavidad abdominal, inmediatamente detras del
diafragma (Sbhiacheski & Beck, 2018). En el perro, el higado se encuentra dividido en seis
I6bulos (l6bulos hepaticos lateral izquierdo, medio izquierdo, lateral derecho, cuadrado y
caudado) de funciones exocrinas y endocrinas (Konig, 2011). El higado cumple una funcion
importante en el cuerpo, ya que es el principal érgano de detoxificacion de muchas
sustancias, juega un papel importante en el metabolismo de proteinas, grasas y carbohidratos
(Fossum T. , 2016).

El higado presenta dos aportes sanguineos aferentes, un sistema portal de baja presién
y un sistema arterial de alta presion; donde la vena porta nos drenara la sangre proveniente
del estomago, el intestino, pancreas y bazo, y supone unos 4/5 partes del aporte sanguineo
total que entrara al higado. El resto del aporte sanguineo proviene de las arterias hepatica

comun (Fossum T. , 2016).

Procedimiento Quirdrgico

Durante este procedimiento posterior a la anestesia y monitorizacién del paciente el
cual se coloco en posicion decubito supino, se realiza la antisepsia del area a incidir con
clorhexidina al 4% en spray (esta area se encuentra previamente rasurada para evitar una
contaminacion), procede el asistente de cirujano a colocar los campos quirurgicos
adecuandolos al paciente donde ocup6 el punto exacto a incidir. Con una hojilla nimero 20
en un mango de bisturi 4, el cirujano procede a incidir por linea media la cual continua con

tijeras para tejido (mayo rectas).
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Al ingresar y buscar el higado para el procedimiento, se observa la masa nodular en el
I6bulo lateral izquierdo la cual se evidencia en la Figura 3, se procede a realizar la exéresis
de esta masa irregular de un didmetro aproximado de 9 cm por medio de la lobectomia
hepatica, la ligadura de estructuras como los vasos sanguineos o conductos biliares supone
una amplia destreza al ser de alta complejidad (Fossum T., 2016). Al momento de realizar la
laparotomia exploratoria en animales que se sabe 0 sospecha de enfermedad hepatica suele
realizarse de manera rutinaria una biopsia durante la laparotomia exploratoria. De esta forma
se realiza compresién del parénquima cerca del hilio con los dedos o unas pinzas
hemostaticas (mosquito); colocamos una sutura de polidioxanona 3.0 alrededor de la zona y
se anuda usando un patron de sutura simple; En el tejido parenquimatoso se dejan mufiones
distales a la ligadura inicial para evitar que el tejido se retraiga de las ligaduras con el
consiguiente riesgo de hemorragia (Fossum T. , 2016).

Previo a la sutura de la pared abdominal se verifico que no existieran sangrado, para
cerrar nuevamente el abdomen se uso sutura de acido poliglicélico 2.0 para unir nuevamente
la musculatura de la pared abdominal con patrones de sutura simples; en piel, el cirujano
utilizé nylon 3.0 quirdrgico con un patron de sutura continuo; se realizé limpieza post-
quirurgica de las zonas con rastros de sangre abundantes empleando peréxido de hidrogeno y
una gasa. En la fase de recuperacion anestésica se esperd a que el paciente despierte de su
intervencion proporcionando calor debido a la hipotermia por toma de temperatura posterior a
la intervencion con resultados de 34,8°C, atribuible a los farmacos anestésicos usados durante
la intervencidn quirdrgica, una vez el animal se encontrd fuera de plano anestésico y por la
presencia de reflejo tusigeno en rechazo al tubo endotraqueal (4.5 m.m) se procedio a retirar
el mismo monitoreando constantemente la termorregulacion del paciente y su respuesta a los
estimulos en el entorno. Posterior al procedimiento quirdrgico y anestésico el paciente Mottas

fue remitido al area hospitalizacion donde se evaluaba cada 15 minutos para monitorear su
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evolucion postquirurgica, todas las constantes se encontraron en rangos a medida que pasaba

el tiempo.

Histopatologia

El informe y diagnostico histopatoldgico realizado por la médica veterinaria patéloga
Luz Duarte Rodriguez determino: “La presencia de un area extensa hemorragica con
retencion de pigmentos de hemosiderina, con formacion diferenciada de redes vasculares
formadas por paredes finas hialinas de nucleos baséfilos hipercromaticos que tapizan la pared
vascular; con cambios difusos degenerativos de hepatocitos de citoplasma de aspecto
granular, con tumefaccion celular y vacuolizacion”. Como diagndstico histopatologico del
I6bulo hepético se determin6 un hemangioma hepético con degeneracion grasa secundaria. Se
anexa el soporte de la histopatologia, pero no fue posible anexar fotografias correspondientes

a la histopatologia.
Tratamiento Post-quirurgio y evolucién

Luego de la intervencion quirurgica, el dia 23 de marzo de 2022 correspondiente al
dia 5 de evolucion; al paciente ubicado en el area de hospitalizacion se procedié a la toma de
muestra sanguinea de control la cual se evidencia en la Tabla 7, presentando leucocitosis,

linfopenia, neutrofilia, incremento en ALT, BUN vy creatinina.

Tabla 7. Hemoleucograma con bioguimica sérica de control el dia 23 de marzo de 2022

correspondiente al dia 5 de evolucion del paciente.

Prueba Resultado Rango de Referencia
Hemoleucograma y Hematocrito 44,6% 35-55%
bioquimica sérica V.C.M 66,2 fL 62- 72 fL
del dia 23/03/22 C.HC.M 30,4 g/dL 30,0- 38,0 g/dL

Plaquetas 241.000 mm? 150.000-450.000 mm?
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(dia 5 de evolucién Leucocitos 34.000xmm? 8.000-13.000xmm?
del paciente). Linfocitos 4,0x103/uL 20- 40 x103/uL
Granulocitos 92,5% 60-80%
ALT 492,3 U/L 8,2- 57,3 U/L
BUN 178,4 mg/dL 7,0-25,0 mg/dL
Creatinina 3,1 mg/dL 0,5-2,0 mg/dL

Nota. los valores de referencia son tomados de “Latimer, K., 2011. Duncan &
Prasse’s Veterinary Laboratory Medicine: Clinical Pathology, Fifth Edition”.

En la Tabla 8 se describe el tratamiento farmacologico ofrecido al paciente posterior a
su intervencion quirurgica, asi como el motivo de su prescripcion.

Tabla 8. Tratamiento Farmacologico Post- quirdrgico.

Farmaco Dosis (mg/kg) Volumen Via de

administracién

Clindamicina 11 mg/kg 0.5m S.Col.V Lento
Ampicilina + Sulbactam 30 mg/kg 0.6 mi L.V
Dipirona + Hioscina 25 mg/kg 0.3 ml 1.V Lento/ mediante
buretrol
Omeprazol 0.5 mg/kg 0.7 mi L.V
Sucralfato 1- 2 3ml V.0
grs’kg
Metoclopramida 0.5 mg/kg 0.67 ml S.Co L.V Lento/

mediante buretrol

N- Aceltilcisteina 50 mg/kg 3.3ml I.V/ mediante buretrol

(Fluimucil ®)
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Hepatomodulador 1 ml/15kg 0.6 mi V.0
(Canatox ®)
Terapia -Heel 1-2 ml/kg/dia 1 ml cada uno V.0 o mediante
(Coenzyme + Solidago buretrol

Compositum)

Multivitaminico 7 gotas/kg 3mL V.0
Peso Vivo
(Glicopan Pet®)

Multivitaminico 1 ml/40 kg 0.3 mL 1.V 0 mediante
(Cacodil® B12) buretrol
Vitamina K + Vitamina 1 mg/kg 0.6 mL I.V Lento
C
(Kavitex® 20/20)

Nota. Las siglas corresponden a: S.C (subcuténeo), 1.V (intravenoso), V.O (via oral),
informacion de los mecanismos de accion de los farmacos fue tomada de “Restrepo, J.G,

2019. “’Terapéutica Veterinaria’’. Corporacidn para investigaciones biologicas (CIB)”.

Luego de instaurado este tratamiento farmacoldgico, observando la evolucion del
paciente y su respuesta al mismo, se procedi6 a tomar nuevamente una muestra sanguinea
para elaboracion de un hemoleucograma con bioquimica sérica (ALT, BUN y Creatinina) el
dia 26 de marzo de 2022 correspondiente al dia 8 de evolucién de la paciente presentada en la
Tabla 9. Donde los parametros alterados incluyen una anemia por descenso del hematocrito y
la hemoglobina, leucocitosis, linfopenia, neutrofilia, con ALT, BUN y creatinina
incrementados.

Cada tres dias se procedio a realizacion de hemoleucogramas en conjunto con
bioquimica sérica analizando ALT, BUN y Creatinina para continuar evaluando la evolucion

del paciente en concordancia con el tratamiento instaurado.
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Tabla 9. Hemoleucograma y bioguimica sérica de control el dia 26 de marzo de 2022,

correspondiente al dia 8 de evolucion del paciente.

Prueba Resultado Rango de Referencia
Hemoleucograma Hematocrito 34,2% 35-55%
y bioquimica Hemoglobina 10,4 gr/dL 12-18 gr/dL
sérica del dia V.C.M 65 fL 62- 72 fL
26/03/22 (dia 8 de C.H.CM 30,4 g/dL 30,0- 38,0 g/dL
evolucion) Plaquetas 219.000 mm? 150.000-450.000
mm3
Leucocitos 18.600 xmm? 8.000-13.000xmm?
Linfocitos 4,3x103/uL 20- 40x103/uL
Granulocitos 91,6% 60-80%
ALT 235,0 U/L 8,2- 57,3 U/L
BUN 159,9 mg/dL 7,0-25,0 mg/dL
Creatinina 2,4 mg/dL 0,5-2,0 mg/dL

Nota. los valores de referencia son tomados de “Latimer, K., 2011. Duncan &

Prasse’s Veterinary Laboratory Medicine: Clinical Pathology, Fifth Edition”.

El progresivo deterioro del paciente, la minima respuesta al tratamiento instaurado y
los signos clinicos presentes donde persistia la distencion abdominal, el dolor abdominal, la
ictericia, ya con presencia de vomitos de coloracién amarilla de apariencia espumosa y
diarreas sanguinolentas, razén por la que fue administrado Kavitex® 20/20 (Vitamina K +
Vitamina C) y se realizo6 la toma del coproldgico. Se procedié a una nueva toma de muestras
sanguineas para realizar nuevamente un hemoleucograma y bioquimica sérica como la ALT,

albumina y creatinina de control donde los parametros alterados ya abarcar anemia
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microcitica normocromica), trombocitopenia, leucocitosis, neutrofilia linfopenia y un

incremento en ALT, creatinina e hipoalbuminemia; la cual se vera reflejada en la Tabla 10.

Tabla 10. Hemoleucograma y bioquimica sérica de control el 30 de marzo de 2022

correspondiente al dia 12 de evolucién del paciente.

Prueba Resultado Rango de Referencia
Hemoleucograma Hematocrito 19,4% 35-55%
y bioquimica Hemoglobina 6,8 gr/dL 12-18 gr/dL
sérica del dia V.C.M 52,8 fL 62- 72 fL
30/03/22 (dia 12 C.H.CM 35,0 g/dL 30,0- 38,0 g/dL
de evolucién). Plaquetas 85.000 mm? 150.000-450.000
mm3
Leucocitos 40.200 xmm? 8.000-13.000xmm?
Granulocitos 96,3% 60-80%
Linfocitos 0,2 x103/uL 20- 40x103/uL
ALT 109,0 U/L 8,2- 57,3 U/L
Albumina 2,0 g/dL 7,0-25,0 mg/dL
Creatinina 2,5 mg/dL 0,5-2,0 mg/dL

Nota. los valores de referencia son tomados de “Latimer, K., 2011. Duncan &

Prasse’s Veterinary Laboratory Medicine: Clinical Pathology, Fifth Edition”.

El dia 1 de abril del afio 2022 a las 4:00 p.m, al pasar una hora y treinta minutos

aproximadamente, debido a la escasa respuesta del paciente hacia el tratamiento

proporcionado durante su tiempo de hospitalizacion se realizé eutanasia del mismo

administrando Eutanasico® (pentobarbital sodico y difenilhidantonia sédica 1 ml/ 5kg de
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peso vivo en perros) del laboratorio Brouwer, con la debida autorizacién de los propietarios
posterior a una adecuada hidratacion y sedacién con Propofol a 2 ml, se administraron 1.3 ml
del eutanasico, la medico veterinaria Lina Vargas se encargo del proceso verificando el
fallecimiento del animal por la ausencia de la frecuencia cardiaca auscultada con un

fonendoscopio.
Necropsia

Se realiz6 necropsia previa autorizacion de los propietarios, estabilizando el cadaver
mediante desarticulacion coxofemoral, se expusieron las visceras y revisaron in situ, se
procedi6 a la toma de muestras de los tejidos con alteraciones macroscopicas evidentes para
su diagnostico post-mortem por histopatologia.

En la Figura 6 se visualiza en el parénquima esplénico con su morfologia normal a
excepcion de una masa focal de aspecto nodular de aproximadamente 2 cm de tamafio, con
bordes bien delimitados, de coloracion blanquecino.

Figura 5.

Bazo

Nota. Bazo con presencia de masa focal de aspecto nodular de aproximadamente 2 cm

de didmetro, delimitada y de coloracion blanca.
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En el higado a nivel macroscépico con una morfologia y coloracion normal,
conservando su parénguima sin lesiones presentes en el mismo, pero con un incremento en el
tamano de la vesicula biliar. En la Figura 7 se evidencia la morfologia hepatica alterada en la
region medial del I6bulo lateral izquierdo, donde se encontraba la neoplasia hepatica a la que
se realizo exeresis por medio de una laparotomia con lobectomia, para su envio y diagnostico
a histopatologia.

Figura 6.

Higado

Nota. (a) Higado y vesicula biliar, (b) morfologia hepética alterada por ausencia de la

region medial del 16bulo lateral izquierdo sefialado en azul (Gonzélez, 2022).

Como podemos observar correspondiente a la Figura 8 se evidencia uno de los
rifiones con un parénquima renal normal sin alteraciones, con una relacion corteza- médula
con lesiones de aspecto hemorragicas multifocales y una coloracién amarillenta a
nivel de toda la médula renal relacionado con la ictérica presentada ante-mortem por el

paciente.
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Figura 7.

Rifion

Nota. Rifion donde se evidencia ictericia y focos rojizos menores a 5 mm de didmetro

en la médula multifocales.

Histopatologia Post-mortem

Posterior a la toma de muestra de los tejidos respectivos durante la necropsia, estos
mismos fueron enviados al laboratorio Biopath el cual determiné el diagnéstico
histopatoldgico postmortem, se resume los principales hallazgos continuacion

Bazo

“Evidencia de una proliferacion neoplasica de células redondas organizado de forma
difusa abarcando una porcidn externa que macroscopicamente tenia relacion con el nédulo
blangquecino encontrado en el 6rgano, se ven comprometidas porciones de la pulpa rojay la
pulpa blanca, pleomorfismo celular leve, escaso citoplasma de apariencia lila y anisocitosis
moderada. Presencia de pleomorfismo nuclear moderado, circular, ovalado y muy escaso,
nucleo en posicidn central respecto a os eritrocitos. En otras porciones hematopoyéticas

extramedulares, se detalla una deplecion linfoide en pulpa blanca en zonas By T severa
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multifocal, con hemosiderina multifocal en algunas porciones de pulpa blanca con maltiples
células plasmaticas, congestion leve generalizada.” (Rincén D.F. 2022- Biopath.)

Higado

“En porciones centrolobulillares y en escasas pociones periportales se evidencian
celulas neoplésicas con caracteristicas similares a las descritas anteriormente en bazo, a su
vez de encontrarse en sinusoides hepaticos. Los hepatocitos proximos a las células
neoplésicas exhiben degeneracion grasa moderada, con hematopoyesis extramedular, con una
porcién hemorragica extensa con trombosis asociada, fibrosis periportal e hiperplasia de los
conductos biliares moderada multifocal y retencion de pigmento biliar multifocal”. (Rincon
D.F. 2022- Biopath).

Rifion

“El intersticio se encuentra con infiltrado linfoplasmocitario moderado multifocal, con
predominio de células plasmaticas, congestion moderada, dilatacién de vasos linfaticos. En
los tabulos se evidencia necrosis y degeneracion hidropica de las células epiteliales moderada
generalizada con escaso material basofilico de aspecto mineral acentuado en la porcion de la
medula.” (Rincon D.F. 2022- Biopath).
Diagnostico definitivo por histopatologia

Bazo: Linfoma difuso de células intermedias grado bajo, con hematopoyesis
extramedular y deplecién linfoide mixta severa multifocal.

Higado: Focos de proliferacion neoplasica de células redondas, con morfologia
similar en bazo; con degeneracion grasa severa multifocal y hematopoyesis extramedular.

Rifion: Nefritis intersticial linfoplasmocitaria severa multifocal y necrosis con
degeneracion tubular moderada multifocal.

En los comentarios realizados en el reporte se mencion6 “al no ser posible determinar
y precisar si las células neoplasicas son metastasis del linfoma esplénico ya que existe un tipo

especificd de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T, requiriendo una inmunohistoquimica



LINFOMA ESPLENICO DIFUSO EN CANINO 42

para precisar, a su vez se sugiere un diagndstico diferencial de linfoma difuso precursor de
células B, linfoma difuso precursor de células T” (Rincén D.F. 2022- Biopath). Se adjunta la
Figura 8 con una breve descripcion.

Figura 8.

Linfoma esplénico higado y rifidn con aparente metastasis
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Nota. En el recuadro A) corresponde a higado (Aumento de 400x) se evidencia un

foco de linfocitos con criterios citoldgicos similares a los descritos en bazo (sefialados con
flecha negra), en la siguiente imagen principalmente en la periferia de venas
centrolobulillares. En recuadro B) rifion, aumento de 400x, en la flecha negra se indica
cariorexis de células de los tubulos renales, en otras porciones es evidente otros cambios de
necrosis como cariolisis, en la flecha roja se indica escaso pigmento de apariencia
anaranjado en el interior del citoplasma compatible con pigmento biliar, en el recuadro C) se
evidencia este mismo pigmento en la luz de tubulos renales en la médula. Imagenes

propiedad del médico veterinario patélogo Diego Fernando Rincon.2022.

Inmunohistoquimica (IHQ)

La inmunohistoquimica es una técnica por la cual se manejan anticuerpos con el fin

de determinar ciertos antigenos (marcadores) en una muestra de tejido; es una técnica clave



LINFOMA ESPLENICO DIFUSO EN CANINO 43

ya que precisa la clonalidad y el subtipo de linfoma. Debido a que basado en histopatologia
tradicional con coloracion hematoxilina y eosina no es posible determinar la clonalidad y
algunos otros aspectos moleculares de relevancia en los linfomas (Grant, 2012) ademas para
la correcta clasificacion basada en criterios de la OMS ajustados para caninos (Valli & Kass,
2013) por esto para la debida clasificacion de este linfoma se realizé esta técnica utilizando
marcadores como CD3 (linfocitos T) y PAX-5 (linfocitos B).

Diagnostico: por medio de hematoxilina y eosina (H & E) siendo de ayuda a la
identificacion de tipos de células y tejidos para la obtencion de informacion importante sobre
las estructuras sometidas a este proceso y encontrar sus caracteristicas sobresalientes de las
demas.

Marcadores: para determinar la clonalidad celular se emplearon los marcadores CD3
(especificos para células T) y PAX-5 (especifico de células B) en los cuales se determino:

- CD3: una escasa inmunomarcacion en los linfocitos de la corteza del ganglio
linfatico, en porciones centrales de las zonas de apariencia folicular en la neoplasia,
distribuyéndose en el centro de porciones de estas mismas.

- PAX-5: Con moderada inmunomarcacion acentuada en el citoplasma de los linfocitos
neopléasicos, acentuado en la zona marginal. Las células remanentes de porciones de la
pulpa blanca se evidencian, una inmunomarcacion leve y multifocal.

Diagnostico definitivo por IHQ: En el bazo se considera en conjunto con la
inmunohistogimica y en estricta relacion con la histopatologia (H & E): linfoma difuso de
células B grandes inmunoblastico- grado bajo- con metastasis a higado, se adjuntan iméagenes

de este en la Figura 9.
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Figura 9.

Linfoma esplénico- Bazo
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Nota. En el recuadro A) H&E, aumento de 100x, se evidencia la distribucion difusa
de la proliferacion neoplésica, ademas se sefiala una arteriola correspondiente a una
remanente de la pulpa blanca, ademas se nota la ausencia de pulpa roja. En el recuadro B)
H&E, aumento de 400x, se evidencia mayor detalle de la proliferacién neoplésica. En el
recuadro C) aumento de 400 x de inmunohistoquimica realizada con PAX 5 evidenciando
inmunomarcacion de linfocitos B en la neoplasia. (No se adjunta del CD3, ya que no presenta
inmunomarcacion, Unicamente en porciones no neoplasicas), Imagenes y reporte propiedad

del médico veterinario patélogo Diego Fernando Rincén. 2022.

Discusion
Los tumores sincronicos representan dos 0 mas neoformaciones neoplésicas con
caracteristicas y comportamientos individuales o concomitantes suelen localizarse en una
misma o diferentes areas, poco comunes (Rifici, y otros, 2021 ), en el paciente Mottas la
neoplasia tuvo un desarrollo menor a 6 meses siendo aproximadamente de un desarrollo
aproximado de 1 mes, concordando con lo dicho por (Rebhun, 2010 ) donde tienen una

incidencia de desarrollo menor a este tiempo asociadas a neoplasias endocrinas,
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hepatocelulares o intracraneales. En el paciente Mottas se clasifico como sincrénico debido a
una serie de puntos a tener en cuenta uno de ellos es el primer diagndstico de hemangioma
hepatico diagnosticado por histopatologia al ser este el método gold estandar para el
diagnostico de las neoplasias (Valli & Bienzle, 2017).

Las posibilidades de la concomitancia de dos neoplasias coexistiendo a su vez como
el caso reportado, donde el primer diagndstico presuntivo en conjunto con las pruebas
diagnosticas realizadas entre las que se realizé una ecografia abdominal en la que se ubico la
neoplasia en el l16bulo medial izquierdo del higado, que al momento de intervenir
quirurgicamente para la exéresis de la neoplasia en el lugar descrito por imagenologia; los
resultados posterior al envid de la muestra para su diagnéstico histopatolégico fue de un
hemangioma hepatico con higado graso secundario.

Este tipo de neoplasia a pesar de ser una neoplasia comun, de descripcion benigna y
en algunas ocasionas encontrarse de manera incidental (Kueht, Masand, Rana, & Cotton,
2015) los hemangiomas son neoplasias muy vascularizadas por lo que su manejo es
complejo ya que pueden a su vez localizarse en vasos sanguineos lo que lleve a
complicaciones en los érganos, a su vez los hemangiomas no solo se encuentran en higado y
bazo, llegan a ser localizados en otras estructuras organicas como: piel, cavidad oral y
musculo, descrito por (Farhang, Farhad, Mohsen, & Diba, 2015).

Considerando el hemangioma hepatico como una neoplasia de comportamiento
benigno, usualmente con un proceso quirdrgico denominado lobectomia hepéatica completa
del 16bulo afectado en nuestro caso particular el I6bulo medial izquierdo donde se realizé una
exéresis es curativa de la neoplasia (Fossum T. , 2016) debido a la baja respuesta presentado
por el paciente Mottas al tratamiento instaurado. Se sospechaba de un proceso séptico
sistémico postquirdrgico con relacion a lo mostrado en los examenes paraclinicos y las
anormalidades con respecto a ALT, FA, albimina, BUN vy creatinina (Ordéfiez, 2007), como

segundo punto a tener en cuenta es la neoplasia esplénica encontrada incidentalmente durante
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la necropsia. La histopatologia post-mortem fue de gran relevancia para el diagnostico de
linfoma esplénico difuso de células B, donde en el reporte histopatologico se menciond
adicionalmente la presencia de linfocitos neoplasicos en higado lo cual explicaria las
alteraciones bioquimicas como aumento de ALT relacionado con remplazo de parénquima
(Ordoiiez, 2007). Se considera que en el paciente Mottas el diagnostico de linfoma esplénico
difuso de células B fue una de las principales causas por las que hubo un deterioro progresivo
del mismo, relacionandose con algunas de las alteraciones bioguimicas presentes como el

aumento de la ALT en reemplazo al parénquima hepatico.

Por medio de histopatologia y complementado con pruebas de inmunohistoquimica
(IHQ) post-mortem para la aproximacion diagnéstica en el paciente, corresponde a un
linfoma esplénico difuso de células B centroblastico con aparente metastasis a higado. Los
linfomas difusos de células B, son las neoplasias mas comunes encontradas en los perros ya
que cerca de 1.700 linfomas diagnosticados seran de este tipo (Meuten, Valli, & Bienzle ,
2017). Las neoplasias mas comunmente diagnosticadas en los perros debido a su rapida
linfoproliferacion representando un 8.5-9.0% predisponente principalmente en perros de edad
media 0 avanzada (Bottari, 2015), como el paciente Mottas que se encontraba en una edad de
riesgo (9 afios). Los linfomas centroblasticos son el tipo de linfoma que a nivel morfologico
es mas comunmente diagnosticado y suele ser identificado durante la préctica clinica
veterinaria de rutina (Katarzyna, Dariusz, Czopowicz, & Sapierzynski, 2021).

Teniendo en cuenta que existen diferentes subtipos de linfomas segun la clasificacion
de los mismos por la organizacion mundial de la salud (OMS) los cuales son mencionados
por (Valli & Kass, Canine Lymphomas: Association of Classification Type, Disease Stage,
Tumor Subtype, Mitotic Rate, and Treatment whit Survival., 2013) donde se agrupan en 7
categorias para su diagnostico los cuales son: (1) Hiperplasia benigna; (2) células B grado

bajo; (3) células T y B grado alto; (4) células T grado bajo; (5) células B centroblasticas altas
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de todos los grados mitoticos; (6) Células B inmunoblasticas altas de todos los grados
mitoticos, y (7) Células T periféricas grado alto; donde tomaremos en cuenta por su
proximidad a nuestro diagnostico las relacionadas con las células B como lo son la (2), (3),
(5) y (6); aungue su clasificacion se divida en estas categorias (Valli & Bienzle, 2017)
teniendo en cuenta que estas clasificaciones se realizan con base en la respuesta que tendran
los linfomas con respecto a la quimioterapia.

Los linfomas difusos de células B se diagnostican en un 40% de los casos con
prevalencia de un 15-20% en ganglios linfaticos periféricos, ganglios linfaticos abdominales
0 viscerales, en piel cerca del 10% y un 5% ubicados en bazo (Valli, y otros, 2011). En el
bazo suelen ocurrir los tumores multicéntricos distribuyéndose de forma local y extensa; el
significado de este multicéntricos (Meuten, Valli, & Bienzle , 2017). En raras ocasiones se
demuestra gue los linfomas multicéntrico surjan de algun sistema en especifico y permanezca
confinado Unica y exclusivamente al mismo, a diferencia de las metastasis suelen migrar y
afectar los ganglios linfaticos regionales o préximos al lugar afectado por su comunicacién
linfatica debido a la proximidad de estos mismos a vasos sanguineos (Grant, 2012), a su vez
por esta misma comunicacion pueden desplazarse a 6rganos diana como el higado (donde
principalmente ocurren), rifiones, bazo, piel, ganglios linfaticos, cerebro, tejido subcutaneo,
sistema nervioso central, mesenterio y ojos (Schuler, y otros, 2019). Los linfomas de células
B inmunofenotipicos y multicéntricos son unas de las presentaciones mas comunes
encontradas, siendo uno de los canceres mas prevalentes en caninos (Davies, Szladovits,
Polton, Garden, & Leo, 2018) el linfoma multicéntrico involucra uno o varios ganglios
linfaticos periféricos donde la forma no clasificada puede involucrar piel, sistema nervioso
central y otros tejidos no linfaticos (Ramirez, 2007). En el caso del paciente Mottas se
considerd la aparente metastasis debido a la proximidad a vasos sanguineos y en relacion a
que los ganglios linfaticos macroscopicamente no se encontraban alterado. La posible

metéastasis a higado consecuente al linfoma esplénico de células B diagnosticado por
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histopatologia siendo una aproximacion con respecto a la signologia y los resultados
paraclinicos con signos inespecificos como inapetencia, baja de peso y decaimiento, dolor a
la palpacion abdominal y la persistente distencion abdominal relacionada principalmente a
una hepatoesplenomegalia, (Withrow, Ewen's, & Vail, 2020) y adicionalmente los examenes
paraclinicos en correlacion con el descenso drastico de la ALT y la hipoalbuminemia
(Ordoiiez, 2007), no se pudo confirmar esta metastasis, debido a que no se lograron tomar
muestras durante el procedimiento de necropsia que correspondian a ganglios linfaticos y
medula Gsea, ya que en primera instancia no se observaron alteraciones macroscoépicas, pero
no se descarta que a nivel microscépico su celularidad y estructura estuviese altamente
comprometida, esto debido a que fue un diagndstico post-mortem inadvertido.

El linfoma difuso de células B grado bajo se subdividen en inmunoblasticas y
centroblasticas (siendo esta Ultima la mas comun en encontrarse) que a su vez se subdividen
segun su conteo mitotico en: grado bajo, intermedio y alto (Valli & Bienzle, 2017). En el
paciente Mottas se determind grado bajo relacionado con el conteo mitético, siendo ademas
inmunoblastico debido a la posicion del nucleolo en la mayoria de ndcleos de los linfocitos
neoplasicos. Estas clasificaciones nos permitiran orientar el diagnoéstico con mayor precision,
en conjunto con las herramientas diagnosticas como lo es la histopatologia y la
inmunohistoquimica (IHQ). En el caso expuesto del paciente Mottas se evidencio una
estructura nodular de apariencia blanquecina localizado en bazo encontrada durante el
proceso de necropsia; los linfomas difusos de células B grado bajo pueden encontrarse en
cualquier tejido, siendo el 6rgano diana principal los ganglios linfaticos y el bazo, causando
un rapido deterioro y deformacion de la arquitectura del 6rgano; en el bazo expandiéndose en
areas de la pulpa blanca, comprimiendo asi la pulpa roja dando lugar a nédulos (Valli &
Bienzle, 2017). Las células neoplasicas suelen invadir los vasos sanguineos llevando a

necrosis y una infartacion (Grant, 2012) aconteciendo a neoplasias de mayor tamafio lo que
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afirmaria nuestro diagnostico macroscépico en el 6rgano con la presencia de la masa nodular
en bazo.

Una prueba diagnostica complementaria realizada es la inmunohistoguimica (IHQ),
esta prueba consiste en el uso de anticuerpos que determinaran un grupo de antigenos
determinados en una muestra o tejido y que nos oriento para determinar el subtipo de linfoma
con el que cursaba el paciente; fue determinante para tener conocimiento del subtipo de
linfoma y la clonalidad de células B, ya que existen muchos subtipos de linfoma difuso;
como resultado se diagnostico post-mortem un Linfoma de células B grandes inmunoblastico
grado bajo con metastasis a higado el cual se veria manifestado en las pruebas paraclinicas y
la baja respuesta por parte del paciente con el tratamiento instaurado. Al momento de
orientarnos totalmente en el diagnostico definitivo y con fines educativos para usar la
informacidn del diagndstico definitivo por histopatologia siendo este un linfoma difuso de
células intermedias grado bajo, a su vez sobre la inmunohistoquimica (Meuten, Valli, &
Bienzle , 2017) mencionan que la inmunohistoquimica (IHQ) es esencial para el diagnostico
de todos los linfomas debido a que este identifica fenotipicamente y clasifica el tipo de
linfoma al que se realiza la prueba. La inmunohistoquimica realizada a los tejidos en conjunto
con el informe fue proporcionada por el laboratorio Biopath donde por medio de marcadores
especificos para linfocitos T y linfocitos B (CD3 y PAX-5) determinando en estricta relacién
con lo hallado en histopatologia que el diagnostico definitivo se trata de un Linfoma difuso
de células B grandes inmunoblastico- grado bajo- con metastasis a higado siendo la ecografia
abdominal a su vez una aproximacion al diagndstico, ejecutada debido al dolor abdominal en
la porcion mesogastrica del paciente y el crecimiento neoproliferativo de la masa debido a la
presion intra abdominal ejercida y la respiracion abdominal marcada.

El primer hemoleucograma de control realizado el dia 23 de marzo de 2022 cursando
con el dia 5 de evolucion del paciente Mottas; junto a su bioguimica sérica observado en la

Tabla 7, compararamos cada uno de los parametros con respecto a la signologia y avance del
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paciente; las principales alteraciones se encontraron en el leucograma con alteracion en sus
parametros, como la leucocitosis, se atribuyé en el paciente como una respuesta fisioldgica a
los procesos de estres o inflamatorios donde toda la linea blanca o un grupo especifico de
células blancas se encuentran alteradas (Mufioz, 2015) a su vez la neutrofilia relativa como
respuesta a estrés, procesos infecciosos por la destruccion celular de los mismos y la
linfopenia disminuye en momentos de estres, ambos son indicativos de un leucograma de
estres por los niveles de corticoides séricos circundantes que causan una deplecion del
sistema inmune.

El proceso inflamatorio evidenciado en la leucocitosis en conjunto con un leucograma
de estrés por la neutrofilia y linfopenia. Un dato particular es esta disminucion tan drastica en
sus valores lo cual podria orientarnos a desérdenes linfoproliferativos, relacionados con una
leucemia linfoide estas suelen originarse por alteraciones del sistema inmune, neoplasias, etc
(Ramirez, 2007). A pesar de no obtener muestras de medula 6sea para determinar la presencia
de leucemia se toma en cuenta ya que (Valli, y otros, 2011) se ha reportado que la leucemia
no es comun como hallazgo en un diagnostico de linfoma difuso de células B ya que suele ser
un hallazgo significativo en linfomas de células T en estadios avanzados (Valli & Bienzle,
2017). Las leucemias suelen presentarse clinicamente de forma subita y agresiva, sus signos
clinicos son inespecificos como en el caso presentado, pero podriamos relacionarlo con la
hepatoesplenomegalia y en los exdmenes paraclinicos con la leucopenia y leucocitosis
marcada, relacionada con las leucemias aleucémicas por esta caracteristica en el leucograma
(Ramirez, 2007).

La neutrofilia presente inicialmente postquirargico fue leve y relativa conforme
transcurrieron los dias esta se volvid absoluta, inicialmente se consider6 como diagndstico
diferencial un proceso séptico sistémico, pero al momento de la necropsia e histopatologia se
descartd este proceso. Aun asi, las neutrofilias persistentes podriamos relacionarlas con

procesos inflamatorios agudos por la linfopenia presente en el leucograma.
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Lo primero a resaltar es la linea roja con una disminucién considerable en los valores
donde se evidencia una anemia microcitica normocromica leve siendo indicativa de algin
tipo de lesion en la medula 6sea, enfermedades cronicas o déficits de hierro (Fe™) (Ramirez,
2007). La trombocitopenia por utilizacion y adquirida, es evidente por una demanda sistémica
de las plaquetas al estar cursando con una coagulopatia intravascular diseminada (CID)

siendo secundaria a procesos desordenados linfoproliferativos y urémicos (Garcia R. , 2007).

De igual forma se podria relacionar esta anemia leve con la intervencion quirdrgica
efectuada para la exéresis de la neoplasia ubicada en el I6bulo medial izquierdo realizada por
medio de laparotomia exploratoria y lobectomia hepatica, suelen perderse entre 1- 5 ml de
sangre durante la intervencion quirdrgica, al enviar esta biopsia a histopatologia solian
reportarse necrosis de coagulacion y fibrosis asociada al paso del bisturi para la incision
(Fossum T., 2016). El higado un 6rgano muy vascularizado que su nutricion se soportara en
los grandes vasos como la arteria hepatica comun, arterias hepaticas, vena porta y la vena
cava caudal (Fossum T., 2016).

A su vez la anemia que presentaba el paciente Mottas encontrada en el dia 12 de
evolucion de presentacidn secundaria con una disminucion de la eritropoyesis debido a la
nula estimulacion de la parte endocrina renal (células intersticiales peritubulares y las células
mesangiales) encargada de la formacidn de eritropoyetina (EPO) siendo indispensable para la

estimulacién de la medula ésea para la produccion de glébulos rojos (Sanchez H. , 2017).

Con respecto a la linea blanca se presenta nuevamente la leucocitos prevalente
durante los dias 5, 8 y 12 de evolucion del paciente, estos incrementos se relacionan debido a
procesos inflamatorios e infecciosos, persiste el leucograma de estrés por la neutrofilia puede
relacionarse con un proceso inflamatorio persistente, un hallazgo encontrado en la necropsia

fue el de una prostatitis de la cual no se envié muestra del tejido al no encontrarse con
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alteraciones macroscopicas a cual podria estar causando este cuadro inflamatorio, a la cual no
se tomo muestra para histopatologia al no encontrarse alteraciones macroscépicas de la
mismay la linfopenia, una particularidad a resaltar es la disminucién de los linfocitos que
persiste y se podria estar sospechando de alguna enfermedad concomitante que cause esta
deplecion linfoidea.

Este aumento en la ALT persiste en las Tabla 7 el dia 5 de evolucion del paciente, la
Tabla 9 correspondiente al dia 8 de evolucion del paciente y la Tabla 10 correspondiente al
dia 12 de evolucién del paciente; este aumento en la ALT es en cierto grado indicativo de
recuperacion de los hepatocitos con reemplazo del parénguima hepatico como se observa en
la Figura 8, (Withrow, Ewen's, & Vail, 2020). Al mismo tiempo este incremento en la ALT
podria aproximarnos a una enfermedad hepatica aguda consecuente en primera instancia a la
intervencion quirurgica realizada y en segunda instancia en la presencia de linfocitos
metastasicos en higado observados en la Figura 8 y descritos en la seccidn de histopatologia,
de esta forma el higado no dispondréa de la capacidad de liberar adecuadamente las enzimas
hepaticas al haberlas utilizado en la primera fase de la enfermedad (Ordéfiez, 2007).

La albumina al ser un analito significativo de la funcionalidad hepética y una
disminucion en su concentracion sérica puede considerarse como una falla hepatica, estas
hipoalbuminemias son consecuentes a inflamaciones cronicas y perdidas, bien sea por via
renal, enteropatias o hemorragias (que podria relacionarse con el procedimiento quirdrgico)
sin descartar la extravasacion de liquidos a terceros espacios (ascitis) (Quiroz, 2007). El
paciente a las valoraciones efectuadas en los examenes fisicos se observo la presencia de
ictericia hepatica dada por la liberacion de bilirrubina no conjugada siendo acumulada en el
higado por la incapacidad del mismo de conjugarla y a su vez por el grado de reemplazo del
parénquima y de hepatocitos (Quiroz, 2007). A pesar de que esta bilirrubina total fue tomada
el 18 de marzo de 2022 correspondiente al dia 1 como el ingreso del paciente a

hospitalizacién y evidenciada en la Tabla 4, sin anormalidades en su resultado y al ser una
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prueba de alto valor monetario, las propietarias del paciente Mottas no podian realizarla con
frecuencia, de haberse realizado seria un analito importante para evaluar la evolucion y
funcionalidad hepatica posterior a la intervencion quirurgica.

El paciente Mottas, present6 una insuficiencia renal aguda debido a los criterios
bioquimicos renales como lo son el BUN y la creatinina. Una de las posibles causas de su
aumento se relaciona a la intervencion quirdrgica debido a la hipoperfusion renal prolongada
que suele ser observa en pacientes sometidos a cirugias el cual fue sometido a una
intervencion quirargica donde al prolongar el tiempo de cirugia y el uso de anestésicos
inhalados halogenados como el Isoflurano® tal como lo menciona (Grimm & Tranquilli,
2011) que indican que su uso prolongado llega a causar incrementos en urea y creatinina
transitorias pero al pasar el umbral de 4,4 mmol/L consta de caracteristicas nefrotoxicas
comprometiendo la funcionalidad renal. Otro factor a tener en cuenta para que se desarrollara
este dafio renal se confirmd al diagndstico histopatoldgico realizado al rifidn, el cual fue de
una nefritis intersticial linfoplasmocitaria severa con necrosis epitelial de los tubulos renales
(Sanchez H. , 2017).

Otro factor a tener en cuenta es que la nefritis intersticial se atribuy6 a una hipoxia
tisular por la reduccion de tension de oxigeno en las células intersticiales peritubulares del
rifdn (Sanchez H. , 2017). La nefritis denominada como la inflamacidon de los rifiones a causa
de infecciones o por sustancias toxicas irritantes, que en conjunto con un sindrome
hepatorrenal pueden migrar agentes etiolégicos toxicos por la sangre hasta el rifion causando
cuadros inflamatorios, degenerativos, que también pueden estar presentes y del mismo
avance, pero en el higado; deteriorando asi los tabulos, glomérulos renales y finalmente
comprometiendo el tejido intersticial (Grimm & Tranquilli, 2011). En la histopatologia post-
mortem se puede relacionar estrechamente la necrosis tubular renal con la falla renal aguda
presentada por el paciente, al mismo tiempo la ictericia severa al no determinarse por las

pruebas séricas, pero al diagndstico histopatoldgico se evidenciaron pigmentos biliares en las
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células tubulares renales. Las hiperbilirrubinemias estan descritas como nefrotoxinas
enddgenas que se relacionan estrechamente con las necrosis tubulares renales (Ordofiez,
2007). En el paciente Mottas se considera que todos los factores expuestos como los
pigmentos biliares en los tlbulos renales, la intervencion quirdrgica y el incremento en BUN
y creatinina, contribuyeron al desarrollo de la azotemia severa.

Inicialmente la ecografia abdominal fue valiosa para la determinacion del
hemangioma hepatico que presento en primera instancia el paciente Mottas como método
empleado en una aproximacién diagndstica inicial, pero no se pudo determinar el linfoma
esplénico debido a que correspondia uno de caracteristicas difusas; el bazo es descrito sin
alteraciones y con parénquima homogéneo, margenes lizos y agudizados (Sin una imagen
soporte en este reporte); a diferencia de lo encontrado al momento de realizar la necropsia
con la presencia de una masa nodular de aspecto blanquecino que Unicamente alcanzaba 2 cm
de diametro y es observado como evidencia en la Figura 7. Sin embargo, se describe que en
la ecografia abdominal suelen observarse masas hipoecoicas (siendo una o mas de estas
estructuras), de forma irregular y bien definidas mostrando el parénquima esplénico sin
alteraciones aparentes como lo descrito por la ecografista en el caso del paciente Mottas
(Mesquita, Finotello, & Ferreira, 2021 ).

Al comenzar a describir el tratamiento farmacol6gico empleado durante el periodo de
hospitalizacidn del paciente Mottas, siendo un total de 12 dias posterior a la intervencion
quirurgica es importante mencionar lo relacionado al proceso de la anestesia y el uso de
farmacos especificos para el paciente que presentaba un compromiso de su funcionalidad
hepatica aunque los parametros no estuvieran alterados en su totalidad; uno de estos farmacos
usados en la estrategia anestésica fue la lidocaina para la premedicacion, es un farmaco
antiarritmico y analgésico, al momento de la manipulacion del higado liberara catecolaminas
que podrian generar arritmias en respuesta compensatoria si llegase a ser usado en forma de

infusion (Alvarez, 2013); durante el procedimiento quirdrgico se manejaron bolos de
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lidocaina al 0,6 ml evitando su sinergismo con el Propofol al generarse cuadros de toxicidad
por ende se realiza una anestesia total intravenosa (T.l.V.A) tomando dos vias diferentes para
el mantenimiento de fluidoterapia y a su vez la induccién con Propofol (Garcia F. , 2015). El
Propofol al ser un inductor de excelente manejo, rapido metabolismo hepético con
complicaciones posanestésicas minimas durante las intervenciones quirurgicas siendo ideal
para el paciente debido a su afeccion hepatica de caracter agudo (Grimm & Tranquilli, 2011).
Los anestésicos conformados por la tiletamina como el agente disociativo optimo y eficaz
encargado de proporcionar una analgesia eficiente y el zolacepam perteneciente a las
benzodiacepinas, el cual por su mecanismo de accion produce relajaciéon muscular y un
potente efecto anticonvulsivo (Restrepo, 2019). Usados en el paciente como otro anestésico
inductor al busca una analgesia intraoperatoria y reducir considerablemente la posibilidad de
dolor y que el paciente saliera del plano anestésico.

Continuando con el plan terapéutico uno de los antibioticos usados de forma
profilactica posterior a la intervencion quirurgica fue la cefradina con accion bactericida de
amplio espectro que nos ayudara a nivel gastrointestinal y en un posible proceso de
septicemia. Luego de este primer resultado paraclinico correspondiente al hemoleucograma
en el dia 5 de evolucion del paciente presente en la Tabla 7 se instauro un tratamiento
farmacoldgico el cual consistia en antibioticos, analgésicos, protectores de la mucosa gastrica
en conjunto con hepatoprotectores.

El uso de antibidticos como la clindamicina perteneciente a las lincomicinas alteraran
parcialmente la sintesis de proteinas de las bacterias, excelente bactericida y bacteriostatico
contra gram (+) y gram (-), se decidi6 su uso por su accion en infecciones como pulmones,
piel y septicemias (Restrepo, 2019). Otro de los antibidticos es la ampicilina mas sulbactam
usado principalmente para infecciones en vias respiratorias, digestivas y tracto genitourinario

(Depenbrock, Simpson, & et.al., 2017).
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Los analgésicos usados durante el tiempo de hospitalizacion y orientados por el dolor
abdominal y a su vez el dolor postquirdrgico que puede presentarse, se escogio la dipirona
mas hioscina, la dipirona cumple con una accién antipirética y analgésica que al unirse con la
hioscina crearan un sinergismo de accion antiespasmaddica una desventaja es que no cuenta
con efectos antiinflamatorios, es usada principalmente para trastornos de la motilidad
gastrointestinal o de vias biliares, por ejemplo en ulceras gastroduodenales, vomitos,
espasmos piloricos, colico nefritico, biliar o intestinal (Restrepo, 2019).

Protectores de la mucosa gastrica como el omeprazol el cual nos ayudara a reducir la
aparicion de reflujos gastroesofagicos que fueron sometidos a anestesia como en el caso del
paciente Mottas posterior a su traslado al area de hospitalizacion luego de su intervencién
quirargica (Murrel, 2016 ). El sucralfato se administré al paciente ya que uno de los signos
clinicos inespecificos posterior a la intervencion quirdrgica fue la inapetencia y siendo un
medicamento que al reaccionar al medio acido del estbmago actua creando una pelicula
protectora para la mucosa gastrica sirviendo de barrera para el acido, pepsina y bilis evitando
asi la formacion de ulceras (Restrepo, 2019).

Un antiemético usado por la presencia de vomitos frecuentes del paciente Mottas es la
metoclopramida que cumple su accion bloqueando los receptores D2 y 5T3 en la zona
quimiorreceptora gatillo ZQC) o bloqueando los vomitos y o a nivel de los receptores NH1 y
siendo usada frecuentemente para tratar los vomitos y nauseas facilitando el vaciamiento
gastrico (Restrepo, 2019).

En el caso particular de la administracion de N- acetilcisteina (Fluimucil®), al ser un
farmaco antioxidante que actta directamente incrementando el GHS intracelular del tejido
hepatico, con accion mucolitica y cumpliendo funciones hepatoprotectoras y nefroprotectoras
(Ebrahimi, Mousavi, Toussi, & et..al., 2015). Uno de los medicamentos usados como
protector hepatico es el Canatox® una suspensién oral de origen natural que contiene extracto

de Cynara scolymus (alcachofa) la cual a sido usada en la medicina tradicional por siglos
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especificamente como un hepatoprotector y hepatomodulador (Restrepo, 2019); como en el
caso de la silimarina y cinarina (compuesto principal del canatox ®) ayudando a la
regeneracion de los hepatocitos aislando la toxinas encontradas en los mismos por medio del
tetracloruro de carbono (CCl4) mostrando la cinarina un efecto citoprotector y evita la
correspondiente perdida de glutation intracelular causada por el hidroperdxido de tertbutilo
(t-BHP) que induce a la peroxidacion lipidica (Ozlem & Basar, 2013).

La terapia homeopatica de laboratorios -Heel funciona igualmente como un
coadyuvante de los farmacos tradicionales, conformada por Coenzyme compositum indicado
para la estimulacion y potenciacion como coadyuvante a los tratamientos farmacologicos
tradicionales (Novak, 2019 ) en conjunto con otro farmaco homeopatico del mismo
laboratorio se puede conformar una terapia para tratar tanto la afeccion hepatica y renal por la
que cursaba el paciente Mottas, este medicamento es el Solidago compositum usado para la
estimulacidn de mecanismos biorreguladores en afecciones patoldgicas agudas o cronicas de
los rifiones y vias urinarias (cistitis, nefrolitiasis, etc) (Restrepo, 2019), compuesta por
Solidago virgaurea la cual tiene funciones diuréticas y antiinflamatorias comparando su
efecto con el benazepril y actta en la inhibicion de la enzima inhibitoria convertidora de
angiotensina (ACE por sus siglas en inglés) esta enzima causa hipertensioén glomerular
predisponiendo a su dafio (Brandenburg, Braun, Klein, & Reinhart, 2020).

Se denominan a su vez neoplasias malignas primarias multiples a dos 0 mas tumores
malignos distintos que se generaran por el mismo paciente, segun los criterios de Warren and
Gates propuestos en el afio de 1930 para clasificar estos tumores sincrénicos debe cumplirse
con lo siguiente (Ladrén de Guevara, y otros, 2017): 1) que los tumores diagnosticados sean
confirmados como de naturaleza maligna, a pesar de que la nomenclatura de nuestra
neoplasia sea -oma y denominacion benigna, su comportamiento fue agresivo llevando a una
metéastasis de higado por la presencia de linfocitos hepaticos que puede confirmarse con el

diagnostico histopatoldgico; 2) que sean histoldgicamente distintos, cumpliendo con este
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punto al ser uno un hemangioma hepatico diagnosticado por histopatologia in vivo, mientras
la causante del deterioro progresivo del paciente Mottas fue un linfoma esplénico de células
B difuso el cual se diagnosticé por histopatologia igualmente con la diferencia de que se
realizd este diagnostico post-mortem y la numero 3) que se excluya que uno sea metastasis
del otro, el unico criterio al cual por sospecha de metastasis a higado por parte del linfoma
(Ladron de Guevara, y otros, 2017).

En medicina veterinaria son pocos los informes clinicos y/o de necropsia que
describen la presencia de neoplasias primarias sincronicas en perros, Ademas, el diagndstico
de los tumores sincronicos suele realizarse a menudo mediante un examen post-mortem, ya

que su diagnostico requiere un procedimiento invasivo o costoso (Rifici, y otros, 2021 ).

Conclusiones

e El paciente al encontrarse cursando con dos neoplasias al tiempo ocurriendo un
sincronismo entre el hemangioma hepaético y el linfoma esplénico difuso de células B,
donde ambos fueron diagnosticados por histopatologia y complementadas con
inmunohistoquimica, las cuales nos aproximaron al diagnostico definitivo y como tal
a instaurar un tratamiento farmacolégico adecuado en el caso del hemangioma
hepatico.

e El sincronismo de las neoplasias cumple con cierta clasificacion en la que el paciente
Mottas cumplia con estos parametros para entrar en la clasificacion y evitar
confusiones con respecto al primer diagndstico de hemangioma hepético y el segundo
diagnostico post-mortem de linfoma esplénico.

e Lasignologia inespecifica presentada por el paciente no orientan en su totalidad a una
aproximacion diagndéstica de neoplasia abdominal ya que podria confundirse con un
objeto extrafio en el tracto gastrointestinal, por lo que el requerir de ayudas

diagnosticas complementarias para una aproximacion diagnostica.
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El uso de métodos diagndsticos complementarios es de vital importancia para una
aproximacion diagnostica y terapéutica inicial; en el caso clinico presentado en
particular el uso de ecografia abdominal fue la herramienta diagnostica principal para
determinar en primera instancia la presencia de una neoplasia, complementada con
examenes paraclinicos, procedimiento quirdrgico para exéresis de la neoplasia, su
envio a histopatologia, el proceso de la necropsia y la histopatologia post- mortem de
los tejidos obtenidos de esta acompariada de inmunohistoquimica para lograr el
diagndstico definitivo.

La inmunohistoquimica es una técnica diagndstica de suma importancia que debe
realizarse ante la presencia de un linfoma debido a la cantidad de subtipos que
presentan los mismos y que son clasificados por la organizacion mundial de la salud
(OMS) y de esta forma entender el curso de la enfermedad y su comportamiento ante-
mortem y post-mortem.

El procedimiento quirargico fue un factor predisponente para las alteraciones
sistémicas especificamente hepaticas y renales, presentadas por el paciente durante su
observacién y evolucién en el area de hospitalizacion llevando a una incorrecta

respuesta al tratamiento farmacol6gico administrado y a su deterioro progresivo.
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Anexos

Anexo 1. Informe de la Ultrasonografia realizada a Mottas por parte de la clinica

veterinaria CEMIVET.



