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Resumen

Un equino adulto, raza Ibero, capén. con historia clinica de haber presentado “tlceras e inflamaciones por todo
el cuerpo mds pérdida crénica de condicién” es atendido. El veterinario de la finca envié muestras para biopsia
a un laboratorio privado de patologfa y refirié el paciente al Hospital Equino, Escuela de Medicina Veterinaria,
Universidad Nacional, Costa Rica. Mientras el paciente estaba hospitalizado se reciben los resultados del patSlogo
privado con un diagnéstico de “linfoma histiocitico no epiteliotrépico cutdneo”. El caballo es eutanasiado
humanitariamente y el cuerpo examinado en el Departamento de Patologfa. La necropsia reporta los hallazgos
macroscépicos & microscopicos mis relevantes confirmando el diagndstico de “linfoma de células B alto en células
T (linfoma histiolinfocitico cutdneo equino)”. Los resultados del examen histopatoldgico efectuado a varios drganos
del paciente mostraron la presencia de un abundante infiltrado mononuclear compuesto de linfocitos, histiocitos
y algunas células plasmdticas. Considerando que las patologfas dermatoldgicas estin entre los dos primeros grupos
de enfermedades que afectan caballos es de gran importancia incluir esta enfermedad en el diagnéstico diferencial.

Palabras clave: Linfoma equino, células B, células T, histiolinfocitico, Costa Rica.
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Abstract

An adult, Ibero breed, equine gelding, with a clinical history of “several ulcers and inflammations all over the body,
plus a chronic loss of condition” is attended. The farm veterinarian sent biopsy samples to a private pathology
laboratory and referred the horse to the Equine Hospital, School of Veterinary Medicine, at the Universidad
Nacional de Costa Rica. While the patient was hospitalized, the results from the private pathologist were
received, and a diagnosis of “equine histiocytic non-epitheliotropic cutaneous lymphoma” was made. The horse
was humanely euthanized, and the body was examined at the Department of Pathology. Necropsy reports the
most relevant macroscopic & microscopic findings and confirms the diagnosis of “T-cell rich B-cell lymphoma
(histiolymphocytic cutaneous lymphoma).” The histopathological results from examining several organs of the
patient showed the presence of an abundant mononuclear infiltrate composed of lymphocytes, histiocytes, and
some plasmatic cells. Considering that dermatological pathologies are amongst the first two groups of discases
affecting horses, it is of paramount importance to include this disease in the differential diagnosis.

Key words: equine lymphoma, B-cells, T-cells, histiolymphocytic, Costa Rica.

Resumo
Um equino adulto, raga Ibero, castrado, com uma histéria clinica de ter apresentado «ulceras e inflamagoes por todo

7

o corpo mais perda crénica da condigio” ¢ atendido. O veterindrio da fazenda enviou amostras para bidpsia a um
laboratério particular de patologia e encaminhou o paciente ao Hospital Equino da Faculdade de Medicina Veterindria
da Universidade Nacional da Costa Rica. Durante a internagio do paciente, foi recebido o resultado do patologista
particular com diagnéstico de “linfoma histiocitico cutdneo nio epiteliotrépico”. O sacrificio do animal foi realizado
por meio de eutandsia humanitiria e o corpo examinado no Departamento de Patologia. A necropsia relata os achados
macroscdpicos e microscépicos mais relevantes que confirmam o diagnéstico de “linfoma de células T rico em células
B (linfoma histiolinfocitico cutineo equino)”. O resultado do exame histopatoldgico de virios érgios do paciente
evidenciou a presenca de abundante infiltrado mononuclear composto por linfécitos, histiécitos e algumas células
plasmdticas. Considerando que as patologias dermatoldgicas estdo entre os dois primeiros grupos de doengas que
acometem cavalos, ¢ de grande importincia incluir esta doenga no diagnéstico diferencial.

Palavras-chave: Linfoma eqiiino, c¢lulas B, c¢lulas T, histiolinfocitico, Costa Rica.

Introduccién

El linfoma (linfosarcoma) es una neoplasia maligna originada en linfocitos periféricos de varios tipos, en lo
que se distingue de la leucemia que se origina en medula ésea (Mufoz et al., 2009), siendo la prevalencia en
caballos mds baja que en otros animales domésticos y afectando un amplio rango de edades sin predileccién
de género (Knottenbelt et al., 2015). El nombre de “Linfoma de células B alto en células T” es propuesto
por varios autores (Kelley et al., 1998; Scott et al., 2010; Valli et al., 2002; Valli 2007), aunque también se
conoce como “linfoma histiocitico no epiteliotrépico cutdneo” o “linfoma histiolinfocitico cutineo”. Es
una neoplasia bastante rara en caballos (0.6-3% de los tumores de piel), donde hasta un 35 % de los caballos
afectados reportan lesiones cutdneas. En un estudio retrospectivo (1982-2010) efectuado en el Reino Unido
se reporta una incidencia general de 14 % para linfoma, con una disminucién en las tltimas décadas (Knowles
et al,, 2016). Mediante inmunohistoquimica se identifican once tumores de este tipo (Kelley et al., 1998;
Scottetal., 2010). Histolégicamente el linfoma se divide en epiteliotrépico y no epiteliotrépico. Los linfomas
epiteliotrépicos son tipicamente de linfocitos T, siendo asociado a leucemia y al Sindrome de Sézary, ambos
subconjuntos del linfoma de células T. El linfoma no epiteliotrépico involucra dermis y subcutis (Scott et
al., 2010). Miglio et al. (2019), describen los hallazgos clinicos e inmunofenotipicos para cuatro formas de
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linfoma equino. Bacci et al. (2020) mencionan caracteristicas de un linfoma intestinal. Durham et al. (2013)
reportan 203 casos de linfoma clasificados segtn el criterio de la Organizacién Mundial de la Salud. Se
describe la clasificacién y caracteristicas clinicas en 88 casos de linfoma cutdneo equino (Miller et al., 2015).
Se explica la caracterizacién inmunohistoquimica de receptores para estrégeno y progesterona en el linfoma
de caballos (Henson et al., 2000). Clinica y morfolégicamente el linfoma equino tiende a ser subdividido
seguin su ubicacién topogrifica (Knottenbelt et al., 2015) siendo dificil determinar el sitio primario de la
enfermedad pues las metdstasis ocurren muy rdpido y los pacientes son presentados al veterinario cuando ya
tienen un estado avanzado. La literatura reporta (de Bruijn et al., 2007; Littlewood et al.,1995; Meisel et al.,
2004; Meyer et al., 2006; Scott et al., 2010; Valli 2007) que varios érganos y sistemas pueden ser afectados,
variando los signos segin los érganos involucrados y duracién de la enfermedad. La mayoria de los caballos
tienen enfermedades sistémicas concurrentes, incluyendo pérdida de peso, letargia, linfoadenopatia, edema
subcutdneo y pirexia, con progreso de semanas a meses. Estos pacientes pueden estar inmunosuprimidos,
con anemia hemolitica inmunomediada, trombocitopenia o ambas (Scott et al., 2010). Las lesiones cutineas
son multiples o extendidas, en forma de pdpulas firmes y nédulos circunscritos (0,5-2.0 cm de didmetro)
con localizacién dermo-epitelial a subcutineo, especialmente en pdrpados (unilateral o bilateralmente),
donde su identificacién es de importancia para un diagnéstico temprano (Murphy et al., 1989; Rebhun et
al., 1998). Menos comun son lesiones tipo urticaria, con placas grandes o dreas difusas de piel engrosada. Se
puede encontrar prurito generalizado paraneopldsico y alopecia en caballos con linfoma difuso. Fenotipos
histiolinfociticos producen multiples lesiones de piel antes de que el problema se haga sistémico y estas
lesiones son subcutdneas, pudiendo ser difusas o agrupadas (Scott et al., 2010). Un linfoma con metdstasis
en los linfonodos mesentéricos fue asociado con intususcepcién yeyunal (Matsuda et al., 2013). Existen
comtinmente varios hallazgos de laboratorio clinico (Knottenbelt et al., 2015) que incluyen: citopenia de una
o varias lineas (Ej. anemia), neutrofilia (leucocitosis), eritrocitosis, hipoalbuminemia, hiperglobulinemia,
hipogammaglobulinemia con reduccién o ausencia de IgM y susceptibilidad a infecciones secundarias,
hipercalcemia en unos casos o hipocalcemia en otros e hiperfibrinogenemia. La medicién de la timidina
quinasa sérica es potencialmente un biomarcador util para diagnosticar linfoma equino (Larsdotter et al.,
2015). Las caracteristicas histopatoldgicas e inmunofenotipicas del linfoma cutdneo maligno son descritas
por de Bruijn et al. (2007). Histopatolégicamente, el linfoma cutdneo equino presenta una infiltracién,
nodular a difusa, de la dermis profunda y la subcutis, algunas veces con proyecciones similares a dedos
en el masculo esquelético subyacente. Las masas nodulares estin compuestas por grandes linfocitos B
neopldsicos acompafiados por una poblacién mayoritaria de pequefos linfocitos T reactivos con cromatina
compacta densamente manchada y hendiduras nucleares poco profundas (Valli et al., 2002). Los linfocitos
B forman hasta un 10% de la poblacién total y tienen un gran nucleo vesicular con cromatina periférica y
nucléolos prominentes mds figuras mitéticas a menudo atipicas. Una tercera poblacién celular se presenta
ocasionalmente con macréfagos epiteloides y células gigantes histiociticas multinucleadas. En esta neoplasia
un aspirado ganglionar establece el diagndstico tentativo, pero no debe reemplazar a un examen histoldgico
completo por biopsia. Desde 1994 se recomienda el uso diagnéstico de ultrasonido (Garber et al., 1994).
Se reporta el uso de biopsia guiada por ultrasonido en un caso de linfosarcoma mediastinal (de Clercq
et al., 2004). Para la confirmacién laboratorial del diagnédstico algunos autores consideran recomendable
realizar inmunohistoquimica (Kelley et al., 1998; Littlewood et al., 1995; Scott et al., 2010). En un caso de
linfoma gastrointestinal equino se usé una técnica diagndstica de inmunocitoquimica en fluido peritoneal
(Duran et al., 2016). Se reporta que ocurre una completa remisién del linfoma al inyectarse los nédulos con
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glucocorticoides y administrarse progestigenos orales (Littlewood et al., 1995). Los corticoides pretenden
reducir el tamafio de las masas, pues el linfoma genera una considerable respuesta inflamatoria caracterizada
por flujo celular hacia el tumor, aumentando su tamafio. Suprimir la inflamacién con esteroides disminuye el
tamafio del linfoma, haciéndolo mejor candidato para remocién quirtrgica, cuando aplica, o quimioterapia,
ademds de reducir presién sobre drganos vecinos. El tiempo de supervivencia promedio (de Bruijn et al.,
2007) después del descubrimiento de los primeros nédulos subcutineos fue 3.8 afios (rango 2.5 afios: n = 4).

Diagnéstico y manejo del caso clinico

Historia Clinica

Un paciente de la especie equina, macho castrado, con 10 afios de edad, raza Iberoamericana, con gran valor
sentimental para los propietarios pues lo usan esporddicamente para Equinoterapia y procedente de la provincia
de Limén, Costa Rica, ha sido afectado en los tltimos meses por tlceras e inflamaciones por todo el cuerpo mds
pérdida crénica de condicién. El Médico Veterinario de la finca: a) Toma biopsias por excisién de ulceraciones
localizadas plantares a las cuartillas, ademds de muestras de nédulos subcutdneos ubicados distalmente a tarsos
y cerca de la tuberosidad coxal, b) Envia dichas muestras a un laboratorio privado de Patologia, y c) Refiere el
paciente al Hospital Equino, Escuela de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional, Costa Rica. El examen
clinico del caballo internado muestra: 1) Lesiones ulcerosas en varios sitios de piel, ollares y meatos respiratorios
con secreciones sero-sanguinolentas bilaterales provenientes de respiratorio, 2) Bloqueo del ducto nasolacrimal
debido a las lesiones de piel, 3) Membranas mucosas muy pélidas sugestivas de anemia, 4) Edemas ventrales
en extremidades, prepucio y escroto, 5) Nédulos subcutineos en varias locaciones y 6) Pérdida de condicién
fisica (Ver Fig. 1), ademds de 7) Tos ocasional a pesar de que la auscultacién de pulmones y bronquios mostré
severa congestién y 8) Temperatura corporal alrededor de los 38°C aunque ocasionalmente presentaba picos
de pirexia relativa con 1°C mds. Se consideré que las complicaciones bacterianas secundarias en lesiones de
las extremidades podrian haber influido en el prurito con automutilacién mostrado en las mismas. En este
momento el laboratorio privado de Patologfa reporta “Linfoma histiocitico no epiteliotrépico cutineo”. En el
informe se describe que “en toda la dermis hay una completa invasién de dos tipos de células mononucleares
ambas con poco citoplasma visible, unas son mds pequefias con nicleo redondo-ovalado basofilico. Las otras
son mds grandes y pdlidas con varias formas, algunas arrinonadas”.

En vista de los hallazgos clinicos y el reporte citado, se efecttia la eutanasia humanitaria del paciente y el
cuerpo es enviado al Laboratorio de Patologia, Escuela de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional,
Costa Rica, para su andlisis.

Diagnéstico

Se envia hisopado de las lesiones nasales al Laboratorio de Bacteriologfa, misma Escuela de Medicina
Veterinaria, que reporta un Streptococcus equi (4+) sensible a Ceftiofur, Eritromicina, Tetraciclina, Penicilina
y resistente a Trimetropin Sulfa. Otra muestra enviada a un Laboratorio de Micologia privado arroja
resultados negativos por hongos. La confirmacién del diagndstico final de linfoma se hace por necropsia con
la respectiva histopatologfa (hallazgos adjuntos).
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(h) (i)

Figura 1 - Galeria de fotografias: “Signos clinicos del linfoma equino”. Donde: (@), (b) y (¢) muestran Glceras en mucosas de meato
nasal y la comisura anterior del ojo, que bloquean el pasaje de ligrimas al ducto nasolacrimal, causando el consiguiente derrame
sobre la cara; (d) y (e) presentan edema distal de patas con varias dreas de ulceraciones profundas en piel; en el caso de (f) vemos lesiones
afectando severamente la banda coronaria y la calidad de la pared del casco; en (g) se aprecia edema ventral de prepucio, escroto y
extremidades distales 'y en (b) vemos algunos nodulos subcutdneos hacia pelvis ademds de un marcado deterioro corporal que se agravd
con el paso del tiempo. Forografias por los autores.
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Reporte de Necropsia

El informe (Caso No. 47-11), Cdtedra de Patologia, Escuela de Medicina Veterinaria, UNA, reporta lo
siguiente. Macroscépicamente se observa una “condicién corporal baja”, “a nivel distal de los cuatro
miembros lesiones ulceradas con costras y edema moderado”, “fosas nasales con presencia de gran
cantidad de ulceras con formacién de costras serosanguinolentas”, “al abrir la cavidad toricica se observa
poca cantidad de liquido serosanguinolento” y “el corazén presenta hidropericardio leve”, “los pulmones
muestran una coloracién rojizo-azulada difusa bilateral con severa bronconeumonia purulenta, en algunos
puntos abscedada, con zonas de necrosis”, “los linfonodos bronquiales y mediastinicos presentan aumento
de tamano, algunos con material purulento en su interior, incluso absceda”, “higado y bazo presentan una
congestién moderada”, “los rifnones muestran zonas decoloradas en la corteza”, “la vejiga urinaria presenta
acumulo de fibrina y material purulento en su interior” y “a nivel gastrointestinal se observa un aumento
en varios linfonodos mesentéricos, algunos abscedados y lesiones de hemomelasma en la serosa del intestino
delgado”. En concordancia con la clinica, el informe patoldgico reportd rinitis crénica mixta y una severa
bronconeumonia purulenta necrotizante abscedada. A nivel histopatoldgico, tincién de Hematoxilina y

Eosina (H&E), se muestran los hallazgos mds relevantes del examen. Ver Fig. 2.

Discusiéon

El linfoma cutdneo es infrecuente en la especie equina y la biopsia por excisién quirdrgica usada es el
método de eleccién para el correcto diagnéstico histopatolégico, aunque para confirmarlo se podria usar
inmunohistoquimica (Scott et al., 2010). El paciente atendido concuerda con los grupos de edad descritos
por la literatura (Knottenbelt et al., 2015). Los nédulos cutineos (Littlewood et al., 1995) son tipicos de este
linfoma, aunque en el paciente aqui discutido predominaron las lesiones ulcerativas. Como reportado (Scott
etal., 2010; Valli 2007), en este caso se pudo observar la proliferacién de linfocitos e histiocitos pleomérficos
que podrian ser células gigantes, binucleadas o multinucleadas. Aunque se sabe que la forma histiolinfocitica
puede estar latente por afios antes de manifestarse clinicamente, el prognéstico para linfoma generalmente
es grave y los pacientes mueren o son eutanasiados pues los tratamientos no reportan en general buenos
resultados (Scott et al.,, 2010). El uso de quimioterapia en el tratamiento del linfoma equino es limitado,
caro y no accesible en Costa Rica. Segtin Scott et al. (2010) hasta ese afio no hay publicaciones al respecto.
Sin embargo, Luethy et al., en el afio 2019 publican un estudio retrospectivo (1991-2017) de la respuesta
del linfoma a quimoterapia en 20 caballos reportando los resultados obtenidos. El prognéstico para un
caballo afectado con esta enfermedad depende del tipo de linfoma y del estado fisico como el animal llega
al veterinario, pero la muerte es el resultado comun (de Bruijn et al., 2007), siendo la excisién quirtrgica de
la masa, radiacién y quimoterapia generalmente paliativos (Taintor et al., 2011). Algunos estudios (Henson
etal.,, 2000; Scott et al., 2010) mencionan que el 58% de los linfomas de “células B alto en células T” poseen
receptores de progesterona, siendo los linfocitos B los que mds expresan dichos receptores, por lo que el
tumor da positivo a tincién. Un pequefio porcentaje de linfocitos del tejido normal se muestran positivos,
sugiriendo que los linfocitos normales equinos pueden expresar receptores de progesterona (Henson et al.,
2000). Estudios ultrasonogrificos y radiograficos pueden reportar hallazgos relevantes tales como masas con
imagen multilobar y homogéneamente hipoecoicas con dreas de necrosis, siendo la efusién pleural un hallazgo
comun en caballos con linfosarcoma mediastinal y el andlisis citolégico del fluido pleural importante en
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Figura 2 - Galeria de microfotografias: “Hallazgos bistopatoldgicos en linfoma equino”, mostrando varios de los cortes efectuados a
diferentes aumentos, donde ambos patdlogos involucrados en el diagndstico sefialan la presencia de un abundante infiltrado mono-
nuclear compuesto por linfocitos, bistiocitos y algunas células plasmdticas: (a) Piel que presenta infiltrado predominantemente mono-
nuclear a 4X, (b) Piel con estructuras de apariencia nodular que llegan a ser confluentes, (c) Epitelio nasal presentando infiltrado
mononuclear a 20X, (d) Higado con infiltrado, (¢) Pulmdn, neumonia 4X y (f) Rifidn con nefritis intersticial cronica. Fotografias por
el Laboratorio de Patologia, Escuela de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional, Costa Rica.
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caballos afectados por linfoma (Garber et al., 1994; Janvier et al. 2016). Estos exdmenes deberfan efectuarse
en pacientes con signos clinicos de obstruccién cranial de vena cava en los cuales se detecta efusion pleural o
cuando se sospecha presencia de linfosarcoma tordxico (Garber et al., 1994).

Recomendaciones

1) Debido a que los problemas de piel estin entre los dos primeros grupos de patologias afectando caballos
es importante incluir este linfoma en el diagndstico diferencial. 2) Ante la aparicién en caballos, de lesiones
ulcerativas crénicas y nédulos en varios sitios de la piel y/o mucosas, sumado a pérdida de condicién corporal
con algunos de los signos clinicos aqui descritos, se recomienda tomar idealmente biopsias por excisién y
enviarlas al Laboratorio de Patologfa para el correcto diagndstico. 3) Cuando aplique, usar radiografia y/o
ultrasonido como complemento diagndstico para evaluar el avance de las masas neopldsicas.
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