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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo emplear los criterios de la Organización
Mundial de la Salud (OMS) en la clasificación histopatológica del linfoma canino en los
casos diagnosticados en el laboratorio de patología veterinaria de la Universidad Nacio-
nal Mayor de San Marcos, Lima, Perú, entre 1996 y 2012. Se revisaron 1778 informes con
diagnóstico histopatológico de neoplasias caninas y se encontraron 16 casos con diag-
nóstico histopatológico de linfoma canino. Se identificaron los siguientes tipos de
linfomas: linfoma difuso de células grandes B (7/16) (subtipo inmunoblástico [4/16],
subtipo centroblástico [2/16], subtipo rico en células T [1/16]), linfoma de células del
manto (3/16), linfoma T periférico inespecífico (2/16), linfoma linfoblástico de células
precursoras B/T (2/16), linfoma anaplásico de células grandes (1/16) y micosis fungoides
(1/16).
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ABSTRACT

The aim of this study was to apply the criteria of the World Health Organization
(WHO) in the histopathological classification of canine lymphoma on cases diagnosed
from 1996 to 2012 at the veterinary pathology laboratory of  San Marcos University, Lima,
Peru. A total of 1778 reports of canine neoplasia were revised and 16 cases with
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histopathological diagnoses of canine lymphoma were studied. The following types of
lymphoma were identified: diffuse large B cell lymphoma (7/16) (immunoblastic subtype
[4/16], centroblastic subtype [2/16], rich subtype T cells [1/16]), mantle cell lymphoma (3/
16), peripheral T-cell lymphoma not otherwise specified (2/16), precursor B/T lymphoblastic
lymphoma (2/16), anaplastic large cell lymphoma (1/16) and mycosis fungoides (1/16).

Key words: lymphoma, neoplasia, classification, canine

INTRODUCCIÓN

El linfoma canino es una neoplasia
hematopoyética que abarca diversos tipos
histológicos, con un comportamiento biológi-
co definido por la morfología celular y las
características tisulares (McGavin y Zachary,
2007; Valli et al., 2011). Se define como una
proliferación de células linfoides malignas que
surgen de linfonódulos u órganos viscerales
sólidos, como el hígado o bazo (Romani et
al., 2004). Se le considera como una enfer-
medad severa, progresiva y fatal (Couto,
1985). Esta neoplasia se presenta en cani-
nos, mayormente entre los 6 a 12 años de
edad, sin diferencias entre sexos (Vail y
Ogilvie, 2003); asimismo, constituye entre el
7 y 24% de las neoplasias en caninos (Gear,
2009) y el 83% de todas las neoplasias ma-
lignas hematopoyéticas, siendo la más común
de las alteraciones linfoproliferativas en pe-
queños animales (Vail y Ogilvie, 2003).

La clasificación del linfoma se basa en
la localización anatómica y de criterios
histológicos (Couto, 2001). La clasificación
de linfomas de la Organización Mundial de la
Salud, adaptada por Valli et al. (2002) dife-
rencia los tipos de linfoma por diversos crite-
rios, entre estos, las características tisulares
y celulares de la población linfoide atípica.

Los signos clínicos de la forma
multicéntrica del linfoma canino, forma ana-
tómica más común de la enfermedad, se
manifiestan primeramente como linfoadeno-
patías en zonas donde se desarrolla la lesión
inicial. El diagnóstico de linfoma maligno se

realiza por histopatología y citología, siendo
el uso de la inmunohistoquímica un requisito
fundamental para los casos donde no se pue-
de alcanzar una caracterización histológica
(Guija de Arespacochaga et al., 2007) y el
diagnóstico se complica debido a que las cé-
lulas pierden su diferenciación celular, adqui-
riendo una variación morfológica y un compor-
tamiento biológico distinto a su estirpe original.

Los métodos inmunnohistoquímicos no
se encuentran disponibles en los centros de
diagnóstico del país, de allí que se hace nece-
saria la apl icación de los cr i ter ios
histopatológicos basados en un sistema es-
tandarizado de clasificación, con la finalidad
de establecer un diagnóstico más preciso del
tipo histológico, y de esa forma poder aplicar
el tratamiento específico y estimar el pronós-
tico adecuado. Sin embargo, tampoco se dis-
pone de estudios sobre criterios histológicos
para la clasificación del linfoma canino, de
allí que el presente estudio enfoca la carac-
terización histopatológica de linfomas cani-
nos diagnosticados en el Laboratorio de Pa-
tología de la Facultad de Medicina Veterina-
ria, Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, entre 1996 y 2012.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se revisaron 1778 informes con diag-
nóstico histopatológico de neoplasias caninas
del Laboratorio de Patología de la Facultad
de Medicina Veterinaria, Universidad Nacio-
nal Mayor de San Marcos, dentro del perio-
do 1996 a 2012. De estos, 49 presentaban
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diagnóstico de linfoma canino mediante
histopatología y 130 con diagnóstico de
linfoma canino mediante citología. Se busca-
ron las láminas histopatológicas de los 49
casos encontrándose que solo 16 de ellas se
encontraban aptas para la clasificación
histopatológica, en tanto que las 33 restantes
estaban deterioradas o no pudieron ser ubi-
cadas.

La clasificación histopatológica se rea-
lizó siguiendo los criterios establecidos por la
Organización Mundial de la Salud y adapta-
da por Valli et al. (2002). Las láminas se ob-
servaron mediante un microscopio óptico con
aumento de 100x para evaluar el patrón
(nodular o difuso), integridad de la cápsula
del parénquima e infiltración de tejidos adya-
centes. Asimismo, se evaluó el tamaño del
núcleo celular en relación al tamaño de gló-
bulos rojos (GR) (pequeño: 1 a 1.25 GR; in-
termedio: >1.25 a 2 GR; grande: >2 GR), ca-
racterísticas celulares (citoplasmáticas, nu-
cleares y patrón de cromatina), índice mitótico
(contaje de células en división mitótica por
campo), y características tisulares indicati-
vas de posibles tipos de linfoma, con aumen-
tos de 400x y 1000x.

Todas estas características fueron com-
paradas por tres especialistas con la clasifi-
cación histológica de linfomas caninos
(nodulares y difusos) descritas por Valli y
Caswell (2002) (Ver cuadros 1 y 2). Uno de
los evaluadores fue un patólogo especialista
en neoplasias hemolinfáticas y los otros dos
eran veterinarios patólogos.

RESULTADOS

De los doce tipos de linfoma canino des-
critos histológicamente y adaptados por Valli
et al. (2002), se pudo describir a seis de ellos
(Figs. 1 y 2):

- Linfoma difuso de células grandes B (7/16)
- Linfoma de células del Manto (3/16)
- Linfoma linfoblástico de células precur-

soras B/T (2/16)

- Linfoma T periférico inespecífico (2/16)
- Linfoma anaplásico de células grandes

(1/16)
- Micosis fungoides (1/16)

El linfoma difuso de células grandes B
fue el tipo de mayor presentación, lográndose
determinar tres subtipos (inmunoblástico,
centroblástico y rico en células T).

El linfoma difuso de células grandes B
inmunoblástico (4 casos, Fig. 1A) presenta
un patrón difuso, células con citoplasma va-
riable, presencia de nucléolo central y promi-
nente, patrón de cromatina definida, y tama-
ño celular dos veces mayor que el diámetro
de un glóbulo rojo. El linfoma difuso de célu-
las grande B centroblástico (2 casos, Fig. 1B)
presenta un patrón difuso, con células de cito-
plasma escaso a moderado, tamaño celular
de dos veces mayor que el diámetro de un
glóbulo rojo y, a diferencia del anterior, pre-
senta varios nucléolos rodeando la membra-
na nuclear. El linfoma difuso de células gran-
des B rico en células T (1 caso, Fig. 1C) pre-
senta un patrón difuso, con una mezcla de
linfocitos pequeños maduros con cromatina
dispersa rodeando a células grandes, núcleos
vesiculares, nucléolo prominente, tamaño ce-
lular dos veces mayor que el diámetro de un
glóbulo rojo y de citoplasma escaso a mode-
rado en volumen.

En el linfoma de células del manto se
observan áreas multifocales de proliferación
linfoide de la zona del manto coalescentes y
que surgen de una arteriola central (Fig. 1D).
Se observan linfocitos neoplásicos de tama-
ño intermedio (1.2-2.0 en relación al diáme-
tro de un glóbulo rojo), redondos a ovalados,
escaso citoplasma, muchos con nucléolo au-
sente o pequeño (Fig. 1E).

El linfoma linfoblástico de células pre-
cursoras B/T presenta linfocitos neoplásicos
de tamaño celular de 1.0-1.25 en relación al
diámetro de un glóbulo rojo, escaso citoplas-
ma, membranas nucleares delicadas pero
definidas, patrón de cromatina dispersa. Al-
gunas células con nucléolos pequeños (Fig. 1F).
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Figura 1. (A) Macho cruzado macho, 9 años, linfonódulo submandibular. Linfoma difuso de
células grandes B subtipo inmunoblástico. Presencia de nucléolo prominente (flechas),
Índice mitótico (IM): 5.5 mitosis (mit)/400x; (B) A nivel de linfonódulo. I.M: 6 mit/
400x. Presencia de 2 a 3 nucléolos rodeando la membrana nuclear (flechas); (C)
Schnauzer macho, 6 años, linfonódulo submandibular. Linfocitos pequeños maduros
(flechas). IM: 5.5 mit/400x; (D) Macho, 4 años, en bazo. IM nulo. Proliferación linfoide
de la zona del manto coalescentes y que surgen de una arteriola central; (E) Macho
cruzado, 4 años, en bazo. Linfocitos de tamaño intermedio, escaso citoplasma y de
nucléolos ausentes que provienen de la zona del manto (flechas); (F) Schnauzer, en
hígado. Linfocitos de membrana nuclear definida y cromatina dispersa (flechas). I.M:
9.5 mit/400x. La flecha inferior derecha indica una mitosis en metafase. H-E, 400x
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Figura 2. (A) Bóxer macho, mucosa labial. Linfocitos con núcleos de distintas formas y tama-
ños (flechas). Índice mitótico (IM): 5.5 mitosis (mit)/400x, H-E, 400x; (B) Bóxer
macho, 8 años, linfonódulo submandibular. Células Hallmarks (flechas), IM 3 mit/
400x, H-E, 1000x; (C) Pinscher hembra, piel. Proliferación linfoide invasiva en epi-
dermis (flechas), H-E, 100x; (D) Pinscher hembra, piel. Proliferación linfoide rodea-
das de un halo claro en la unión epidemo-dermal (flecha), IM: 3.5 mit/400x, H-E,
400x; (E) Pinscher hembra, piel. Células cerebriformes (flechas), H-E, 1000x
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El linfoma T periférico inespecífico en
piel de tipo no epiteliotrópico presenta célu-
las linfocíticas de citoplasma moderado a
abundante, márgenes celulares definidos, nú-
cleos de distintos tamaños y formas
(poiquilocariosis), y presencia de nucléolos de
forma variable a nivel de la dermis (Fig. 2A).

El linfoma anaplásico de células gran-
des presenta células con citoplasma espumo-
so, tamaño celular 2 veces mayor que el diá-
metro de un glóbulo rojo, núcleos reniformes
y elongados (células denominadas «hallmar-
ks cells»), además de presencia de células
binucleadas (Fig. 2B).

La micosis fungoides presenta una pro-
liferación neoplásica que invade agresivamen-
te la epidermis (Fig. 2C), pudiendo estar ro-
deadas de un halo claro en la unión epidemo-
dermal (Fig. 2D). A un mayor aumento se
observan células de citoplasma moderado
acidófilo, tamaño celular de 1.0-1.25 en rela-
ción al diámetro de un glóbulo rojo, membra-
nas nucleares delicadas pero bien definidas,
patrón de cromatina dispersa y hendiduras
nucleares poco pronunciadas que las definen
como cerebriformes (Fig. 2E).

DISCUSIÓN

El diagnóstico histopatológico tiene mu-
chas ventajas con respecto al diagnóstico
citológico, ya que características tisulares
como patrón, invasión de tejidos adyacentes
e infiltración neoplásica a nivel capsular son
evaluadas en la histopatología (Valli, 2007);
además, para los casos de linfomas
indolentes, como el linfoma de células del
Manto, el linfoma de la zona T y el linfoma
de la Zona Marginal, la citología solo revela
una población uniforme de linfocitos peque-
ños y el diagnóstico los puede considerar como
procesos benignos (Valli, 2007).

Las clasificaciones de los linfomas han
sido diversas y han ido evolucionando en los
últimos años. La mayoría de los esquemas
han sido adaptados desde el linfoma humano

(Parodi, 2001). La Organización Mundial de
la Salud (OMS) separa los linfomas desde su
origen celular como célula precursora o cé-
lula madura y define cada tipo según carac-
terísticas clínicas, morfológicas, inmunofeno-
típicas y genéticas obteniendo como ventaja
la caracterización de los linfomas extragan-
glionares, distinguiendo cada entidad
histopatológica según la diferenciación, tama-
ño celular y la agresividad en relación con el
pronóstico. Este sistema de clasificación se
diferencia de otras clasificaciones como la
de Kiel y Working Formulation, que conside-
ran únicamente los criterios morfológicos,
como el crecimiento dentro del linfonódulo
(nodular o difuso), y el tamaño de las células
neoplásicas (pequeñas, grandes o mixtas)
(Parodi, 2001). Además, Valli et al. (2011)
demostraron que la aplicación de la clasifica-
ción histológica de la OMS es un sistema
práctico para patólogos veterinarios no espe-
cialistas en hematopatología.

En la diferenciación del tipo T y B,
Vezzali et al. (2009) indican que, como regla
general, los linfomas de células B muestran
histológicamente un menor pleomorfismo que
los linfomas de células T (a excepción del
linfoma linfoblástico de células precursoras
T), además de estar asociados con
neoangiogénesis e inflamación (Vezzali et al.,
2009). En cuanto al pronóstico de supervi-
vencia, los últimos estudios de importancia
histopatológica determinaron que perros que
padecían linfomas con un índice mitótico
mayor de 20 mitosis/400x sobrevivían 33 días,
mientras aquellos con índice mitótico menor
de 20 mitosis/400x sobrevivían 188 días en
promedio (Valli et al., 2013). En el país, esta
enfermedad se suele diagnosticar únicamen-
te como «linfoma», basado en el diagnóstico
citológico.

Valli et al. (2013), basados en la clasifi-
cación de la OMS, clasificaron 992 casos de
linfoma encontrando las siguientes frecuen-
cias: linfoma difuso de células grandes B
(39.3%), linfoma de la zona marginal (6.5%),
linfoma T periférico inespecífico (13.6%),
linfoma de la zona T (11.2%), linfoma
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linfoblástico de células precursoras B/T
(4.8%), linfoma de células del Manto (1.6%)
y linfoma folicular (0.3%), haciendo un total
de siete tipos de linfomas; en tanto que en el
presente estudio se logró clasificar seis tipos
histológicos de 12 tipos de linfomas
estandarizados.

En el presente estudio, las 16 láminas
de 179 casos de linfomas revelan que los
diagnósticos de esta neoplasia en el canino
se han venido basando en el diagnóstico
citológico, optándose por el tratamiento clá-
sico sin evidencia del tipo celular comprome-
tido. Los resultados están apoyados en un
pequeño número de casos, por lo que es ne-
cesario convalidarlos con un mayor tamaño
muestral.

La quimioterapia ha sido la terapéutica
más utilizada para los linfomas (Valli et al.,
2011). Estos esquemas se basan, usualmen-
te, en la aplicación de agentes paliativos como
la doxorrubicina, L-asparaginasa, vincristina,
ciclofosfamida, clorambustilo y prednisona.
Sin embargo, estudios más recientes (Valli et
al., 2013) han demostrado que el linfoma se
debe tratar de acuerdo a determinadas ca-
racterísticas histológicas como la morfología
e índice mitótico (Valli et al., 2006), que per-
mite predecir el tiempo de supervivencia y la
respuesta al tratamiento empleado. Es nece-
saria la selección de protocolos específicos
de los tipos individuales de linfoma con el
objetivo terapéutico más cercano al tratamien-
to curativo, y la adaptación probable de tra-
tamientos de uso en medicina humana, debi-
do a que estudios genéticos en mamíferos
indican que los mismos tipos de linfoma en
humano y en el canino responden a un simi-
lar tipo de terapia (Moore et al., 1995).

CONCLUSIONES

 La clasificación histopatológica de los
tipos de linfoma canino, según los crite-
rios de la Organización Mundial de la
Salud, permitieron determinar la ocurren-
cia de seis tipos en la casuística del la-

boratorio de patología de la FMV-
UNMSM. El linfoma difuso de células
grandes B (subtipos inmunoblástico,
centroblástico y rico en células T),
linfoma de células del manto, linfoma
linfoblástico de células precursoras B/T,
linfoma anaplásico de células grandes,
linfoma T periférico inespecífico y mi-
cosis fungoides.

 El linfoma difuso de células grandes B
fue el tipo más frecuente (7/16), siendo
el subtipo inmunoblástico el de mayor
presentación (4/16).
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