LINFOMA EPIDURAL: UN CASO CLINICO.

X. Raurell, M. Laporta, D. Ortiz

RESUMEN.

Presentamos un caso clinico de linfoma extranodal
con afeccién neurolégica v ocular. También citamos
las formas de presentacion, diagnéstico y tratamiento
del linfoma centrandonos concretamente en estas dos
formas.
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INTRODUCCION.

El linfoma o linfosarcoma es la neoplasia hema-
topoyética mas frecuente en el perro, pues se pre-
senta en el 90 % de los perros afectados por neo-
plasias de este origen(12),

Afecta a animales de mediana edad y cualquier
raza puede estar predispuesta, aunque se ha visto
una mayor incidencia en los Boxer y Pastor ale-
manii2,

En general, existen varias formas de presentacion:

1. Multicéntrico: afeccién de ganglios linfaticos,
higado, bazo y médula 6sea. Esta forma se presen-
ta en el 80 % de perros con linformal®. 10. 12),

2. Mediastinico: se reconoce por la presencia
de una masa Unica en mediastino y también
puede llegar a afectar a la médula éseal® 10, 12),

3. Alimentario: puede presentarse de forma soli-
taria como una masa o bien de forma difusa o mul-
tifocal, con o sin linfadenopatia abdominal@. 10, 12),

4. Extranodal: puede afectar a cualquier 6rga-
no o tejido de forma aislada (cuténeo, renal, neu-
ral, ocular, nasofaringeo)®. 10. 12),

También puede darse en saco pericardico de
forma difusa tanto en gato como en perro (*).

La forma extranodal se observa raramente en
el perrof®. 10),

(") No descrito en la bibliografia consultada, pero constatado por los autores
de este trabajo.

Hospital Veterinari Molins.

C/ Jacint Verdaguer, 45.

08750 Molins de Rei (Barcelona).
Tel.: 93 668 57 53.

Fax: 93 680 06 91.

E-mail: vet-molins@mx2.redestb.es

ABSTRACT.

A clinical case of nodal lymphoma with neurologic
and ocular affection is presented. Its presentation

forms, diagnosis and treatment are also reviewed,

focusing on these two forms.

Key words: Lymphoma; Dog.

La sintomatologia esta en funcion de la locali-
zacion del tumor. En general, los perros no dan
signos de enfermedad en los estadios iniciales, a
diferencia de otras enfermedades que también
cursan con linfadenopatia (parasitos, virus, bacte-
rias, hongos)®. 10),

Existe una clasificacion seglin el estadio de la
enfermedad (I-V) y tiene valor pronéstico, ya que
la respuesta al tratamiento estd en funcion del
estadio en que se encuentre el perro. Esta clasifi-
cacion esta descrita en la bibliografiaf®. 10, 12. 13),
Normalmente, cuando se diagnostica un linfoma a
un perro, éste se encuentra en el estadio III8. 12),

El protocolo diagnéstico para el linfoma debe
incluir hemograma, bioquimicas, urianalisis,
radiologia y, sobre todo, la citologia, tanto de gan-
glios, médula osea como de otros 6rganos que
puedan verse afectados.

En el hemograma podremos observar anemia
normocitica normocromica, pero en ocasiones
también se dan anemias inmunomediadas y por
pérdida de sangre (alimentaria)®. 10, 12).

La trombocitopenia puede deberse a la afeccion
medular o bién puede ser también inmuno media-
dal10), Sj junto a la trombocitopenia encontramos
neutropenia, podemos asegurar que habra afec-
cion medular10. 12, 13, 14 En el frotis sanguineo
podemos ver linfoblastos asociados a linfocitosis,
aunque en muchos casos veremos leucopenia con
linfopenia asociada a enfermedad medularis. 12),
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En cuanto a la bioguimica, prestaremos aten-
cién a los valores del calcio; en un 10-15% de
perros con linfoma se observa hipercalcemia
como sindrome paraneoplasico, sobre todo aso-
ciada a masas mediastinicas(® 10- 12, Unos valores
elevados de urea y creatinina se asocian a la hiper-
calcemia o bien a la propia afeccion renal®- 12, Los
parametros hepéticos se elevan cuando hay afec-
cion abdominal craneal!1?. Otro sindrome parane-
oplasico que podemos ver, es la gammapatia
monoclonal(t0. 12),

Forma neurologica.

El linfosarcoma en el sisterna nervioso puede afec-
tar tanto al central como a los nervios periféricos y la
sintomatologia puede variar desde un simple dolor
radicular hasta convulsiones, tetra o paraplejias.
Puede presentarse de forma difusa o bien de forma
solitaria®. 10.12), a localizacion méas comtn en el sis-
terna nervioso central (SNC) es la medular extradural,
aunque también puede verse situado a nivel intrame-
dular e intradural-extramedular®. 7. 8. 12, Se ve més
frecuentemente en la zona toracolumbar®. 17),

La presentacién neural (medular) afecta més a
los gatos que a los perros(®. 12, El curso v la evo-
lucion suelen ser lentos y progresivos, pero en
ocasiones puede observarse una presentacién
aguda por accidentes vasculares, como hemorra-
gias o isquemias asociadas!®),

El diagnéstico neurologico ante mortem lo basa-
remos en la imagen obtenida en la mielografia vy en
la citologia del liquido cefalorraquideo (LCR).
También podemos usar métodos diagnésticos maéas
sofisticados como la Tomografia Axial Compu-
terizada (TAC) o la Resonancia Magnétical®. 7. 11),

El tratamiento de este tipo de neoplasias tiene
que ir encaminado primero a una reduccion relati-
vamente rapida del tamario del tumor para mejorar
sintomas v evitar lesiones compresivas en la médu-
la espinal adyacente. Esta reduccién de la masa
tumoral puede lograrse mediante radioterapiall®).

Para conseguir resultados 6ptimos debemos aso-
ciarlo a la quimioterapia, pero en este caso sabemos
que la mayoria de agentes quimioterapicos no pasan
la barrera hemato-encefélica en concentraciones
suficientes®. La citosina arabinésido y la prednisona
pueden conseguir mayores concentraciones en el
LCR vy esta descrito su uso en casos de linfomas con
afeccion del SNC@.

A nivel medular, esta descrita la utilizaciéon del
metotrexato vy citosina arabinésido intratecales®. 8.

i
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Existe un protocolo que utiliza la citosina arabi-
nésido intratecal a dosis de 20 mg/m?, la cual hay
que diluir en 2-4 m de ringer-lactato. Se aplica en
forma de bolus dos veces por semana hasta un
total de seis tratamientos. A este protocolo se le
asocia también la radioterapial®. Ademas, es acon-
sejable la quimioterapia sistémica (COP)&. 13, 14),

La quimioterapia via intratecal puede asociarse
a efectos colaterales tales como convulsiones y
aracnoiditis(®).

El uso de glucocorticoides puede disminuir el
edema medular asociado al tumor, pero sélo logran
una mejoria de los sintomas a corto plazo(.

Forma ocular.

Afecta generalmente a la Givea anterior y llega
alli via hematégena. Es relativamente comin en
perros con linfosarcoma (33-37%) v suele aso-
ciarse a otras formas extranodales(. 8. 10. 12),

El signo clinico mas frecuente es la uveitis ante-
rior, pero también podemos ver panuveitis@. Las
manifestaciones oculares mas frecuentes son: hife-
ma, hipopién, sinequias posteriores v glaucoma
asociados a la uveitis. Menos frecuentes son las
hemorragias subretinianas e intrarretinianasi2. 8.
También puede afectar a la cérnea y conjuntiva en
forma de infiltradof?.

Las formas histolégicas més frecuentes son la
linfocitica y la linfoblastical@),

CASO CLINICO.

Se presenta a la consulta de nuestro hospital
una hembra de Braco de 2 arios de edad con
paraplejia posterior; el animal intenta levantarse
del tercio posterior sin apenas poder andar.

En la anamnesis, el propietario nos explica que
su animal lleva 2 dias muy apagado v que no anda
desde hace un dia.

En la inspeccién del paciente observamos un
adelgazamiento marcado. En la exploracién fisica
del animal (mucosas, temperatura, ganglios, aus-
cultacion, palpacién abdominal) no pudimos cons-
tatar mas signos clinicos.

La exploracion neurolégica nos revela que el
animal no es capaz de andar. Existe déficit severo
de propiocepcion en las dos extremidades poste-
riores. La sensibilidad profunda atn era manifies-
ta. El reflejo flexor era correcto y no habia signo
de Babinsky ni extensor cruzado.
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Los reflejos espinales indicaron un sindrome de
motoneurona superior (MNS) en las extremidades
posteriores, siendo mas evidente el reflejo patelar
sobre los deméas. No habia atrofia muscular.

El reflejo del paniculo se encontraba intacto en
esta exploracién. Los reflejos espinales en los
miembros delanteros fueron normales y guardaba
sensibilidad superficial y profunda en dichas extre-
midades.

En la exploracién de los pares craneales se
detecté una midriasis bilateral. La respuesta de
amenaza estaba presente en los dos ojos, mien-
tras que no habia respuesta pupilar debido proba-
blemente al estrés del animal v a las lesiones de
retina que se describen seguidamente.

Se llevé a cabo una exploracién ocular que nos
evidenci6é la formacién de un hifema en el ojo
derecho (Fig. 1) v hemorragias subretinianas en el
mismo ojo.

De la exploracién neurolégica se desprende la con-
clusién de que el animal sufria un problema medular
localizado en la region toracolumbar (T3-L.3).

Se hospitalizo al animal para proceder a un pro-
tocolo diagnéstico teniendo en cuenta el estado
fisico v neurolégico del paciente (ver analitica de
la Tabla I).

El hemograma indicé una anemia de enferme-
dad cronica y proteinas plasmaticas ligeramente
elevadas. También llamo la atenciéon un recuento
alto de linfocitos en el diferencial. La bioquimica
fue normal excepto el valor de la ALT, que estaba
un poco elevado.

Una vez obtenidos estos resultados se le plantea
al propietario un estudio radiol6gico con mielo-
grafia de la regién toracolumbar y analitica del
liquido cefalorraquideo (LCR).

Antes de proceder a la anestesia para la mielo-
grafia, se someti6 al perro a otra exploracion neu-
rolégica, y el animal va no presentaba midriasis y
seguia presentando MNS en los miembros traseros.

Fig. 1. Es frecuente encontrar uveitis anterior asociada a la forma neural; en
este caso, el animal presentaba un hifema
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Previamente a la mielografia se recogié LCR a
partir de cisterna magna, pero los resultados de
su analisis fueron normales (Tabla [). La mielo-
grafia fue llevada a cabo mediante puncién lum-
bar (L5-L6). La imagen obtenida fue de com-
presion medular de origen extradural a nivel
dorsal (L-L) y lateralizada hacia la derecha (V-D)
a nivel de T8-12, aunque el limite craneal de
esta lesion no estaba muy bien definido (Figs. 2
y 3).

Hay varios tipos de lesiones que pueden darnos
esta imagen vy, por ello, teniamos que plantear-
nos un diagnostico diferencial, el cual podria
incluir diversos tipos de tumores entre los que
figuran: linfoma, osteosarcoma, condrosarcoma,
meningioma, fibrosarcoma v tumores metastasi-
cos(?),

Las exostosis cartilaginosas también pueden dar-
nos compresion medular extradural dorsal©),

Para seguir el camino hacia el diagnéstico defi-
nitivo, se aconsejo al propietario la cirugia des-
compresiva (laminectomia), que ademas nos ser-
via para la recoleccion de muestras para la anato-
mia patologica de una manera relativamente facil
(lesion extradural). El propietario opt6 por la euta-
nasia del animal.

En la necropsia se demostré una masa localiza-
da en la zona epidural a nivel de T12 (Fig. 4) v
pudimos comprobar que la afeccion epidural lle-
gaba a niveles mas craneales que T8.

Tabla L

HEMATOLOGIA
Hematocrito 33% Segmentos 50%
Hemoglobina 13,7 g/dl Cavados 0%
Glébulos rojos 4.970.000 | Eosindfilos 0%
VCM 66,4 Basofilos 0%
MCH 2757 Linfocitos 48%
MCHC 41,52 Monocitos 2%
Globulos blancos 6.400
Plaquetas 195.000
BIOQUIMICA
Proteinas plasmaticas 8,2 g/dl Urea 50,7 mg/dl
Albumina 4,01 g/dl Creatinina 0,7 mg/dl
ALT 150,3 U/L | Glucosa  154.,5 mg/dl
AST 173, 3 U/L | Colesterol 188,3 mg/dl
Fosfatasa alcalina 79 U/L Calcio 10.8 ma/dl
CPK 12,4 U/L
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Color normal Transparencia normal
Densidad 1.006 Indice refraccion 1.336
Coagulacion - Test espuma c
Glucosa + Reaccion de Pandy
Sangre Proteinas -
Recuento celular 2 cels/mcl PH 8
Citologia Algunos Tinciéon tinta china

linfocitos

pequenos
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Los resultados anatomopatolégicos nos confir-
maron el diagnéstico presuntivo de linfoma epi-
dural. En la muestra se observaron células redon-
das poco pleomérficas con una relacién nicleo/
citoplasma muy elevada, cromatina nuclear laxa y
bajo ntimero de mitosis (1 por campo de 400)
(Fig. 5). Esta poblacién de células invadia el tejido
graso adyacente pero respetaba la duramadre
(Fig. 6). El fragmento de médula a nivel de la
lesién epidural presentaba vacuolizacion difusa de
axones vy degeneracion focal de neuronas, con
citoplasma altamente baséfilo y ntcleo picnético;
signos debidos a la compresion secundaria. Tam-
bién se vieron amplias zonas de hemorragia, exu-
dacién y degeneracion vascular.

DISCUSION.

En general, el curso mas normal de los tumores
espinales suele ser progresivo y, en concreto, los
extradurales pueden empezar con signos neurolé-

Fig. 2. Proyeccién L-L de la mielografia en la que se aprecia una desviacion
ventral del contraste que empieza a nivel de T12; imagen compatible con una
masa extradural localizada dorsalmente.

Fig. 3. Proveccion V-D. Imagen extradural lateralizada hacia la derecha que
empieza a causar compresion medular en T12,
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gicos discretos como dolor radicular o bien déficits
de propiocepcion(. En estadios finales, el animal
puede mostrar tetra o paraplejia en funcién de la
localizacion del tumor (7. 11,

En el caso que nos ocupa, el curso y la presen-
tacion del cuadro neurolégico fueron de forma
subaguda, pues el animal progresé hacia la para-
plejia en dos dias. No obstante, el estado fisico y

Fig. 4. Aspecto de la médula v masa extradural a nivel toracolumbar.

Fig. 5. Poblacién celular obtenida en la anatomia patolégica del tejide epidu-
ral a nivel de T12. Este tipo de células nos confirmé el diagnéstico de linfoma
epidural. Muestra histologica cedida por el servicio de diagnastico histopato-
légico Histovet.

Fig. 6. Natese que el tejido neoplésico invade por completo el tejido graso
epidural, pero mantiene la estructura del tejido nervioso advacente. Muestra
cedida por Histovet.
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el hemograma indicaban cierta cronicidad en el
proceso. No se tienen datos de la exploracién fisi-
ca general ni neurolégica previas a la presenta-
cién aguda de los sintomas, ya que el propietario
no podia controlarlo a diario.

Los hallazgos histopatolégicos indicaron lesion
medular secundaria a la compresion, por lo que
suponemos que la perra debié presentar algiin
sintoma medular previo.

El motivo de esta forma de presentacién en
tumores medulares son los accidentes vasculares
(trombosis, hemorragias) que los causan directa o
indirectamente sobre la médula espinal®. 7).

Los signos neuroldgicos fueron debidos tam-
bien a la mielopatia compresiva que provocaba el
tumor. Se localizé a nivel toracolumbar, zona de
predileccion de este tipo de tumores!8. 111,

La midriasis fue transitoria vy la relacionamos
mas con el estrés del animal que con alguna alte-
racién ocular o neurolégica, pues al dia siguiente
va respondia a la luz.

La hematologia nos indicaba alglin proceso de
enfermedad crénica que, junto con la imagen mie-
logréafica, podiamos asociar a algiin tumor. Ni la bio-
quimica ni el uriandlisis aportaron informacién
especifica,

En ciertos casos de linfosarcoma meningeo y
meningitis leucémicas puede verse pleocitosis con
linfoblastosf1. 4.

En nuestro caso no habia infiltracion menin-
gea, va que el analisis del LCR fue normal.

El diagnéstico diferencial de tumores extradu-
rales ya ha sido mencionado en el apartado del
caso clinico; no se observaron cambios en la den-
sidad 6sea vertebral, con lo que parecia poco pro-
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bable la presencia de osteosarcoma o condrosar-
coma.

Los meningiomas, si bien pueden dar image-
nes extradurales”, lo méas comin es que los
detectemos por la imagen intradural-extramedu-
lar y ademas suelen afectar a la médula cervical”.
11 aunque también estan descritos en otras zonas
de la médula. Entonces nos quedaban tres posi-
bles tipos de tumores: linfoma, fibrosarcoma o
tumores metastasicos a partir de otros érganos.

Para llegar a un diagnostico definitivo y fiable
debiamos obtener imagenes de esta lesion extra-
dural por Resonancia Magnética y luego acceder
a dicha lesion mediante laminectomia para la
extraccion de muestras para anatomia patologica.

El uso de la Resonancia Magnética en estos
casos puede darnos una informacion muy valiosa
y precisa, previa a la cirugia.

En este caso, la laminectomia estaba mas enfo-
cada a poder extraer muestras aunque la descom-
presién hubiera paliado los sintomas neurologicos
del animal. El hecho de obtener muestras para la
histopatologia hubiera sido relativamente comodo
debido a que la lesién era extradural.

Aunque la anatomia patolégica no mostraba
reacciones inflamatorias ni lesiones neoplasicas
intramedulares, la médula espinal en esta region
presentaba vacuolizacion de axones y degenera-
cién neuronal, todo ello debido al efecto compre-
sivo del linfoma epidural.

Los tratamientos descritos no logran la total
reduccién del tumor, pero los sintomas pueden
mejorar sustancialmente durante periodos relati-
vamente largos de tiempo y lograr asi una calidad
de vida aceptable para el animal.
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