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RESUMEN.

El linfoma cutaneo no epiteliotrépico (LCNE) es un
tumor poco frecuente, muy agresivo vy de evolucién
rapida. En este trabajo se describe un caso de LCNE
en un perro mastin espanol de 5 anos de edad. El
animal presento inicialmente nédulos cutaneos
miiltiples vy lesiones arciformes en la piel de costados
v abdomen. Pocos dias mas tarde se observo diarrea
y sintomas sistémicos inespecificos como anorexia,
apatia, hipertermia v rapido deterioro del estado
general. En la exploracion también se aprecio
linfadenopatia generalizada, dolor abdominal e
hipovolemia moderada. El diagnostico se confirmo
mediante el estudio citohistopatologico e
inmunohistoquimico de las lesiones cutaneas. Se
inici6é un tratamiento sintomético pero el perro murié
a los tres dias de ser examinado. La necropsia
demostro la existencia de muiltiples metéastasis en
corazén, ganglios linfaticos subcutaneos v
mesentéricos, mesenterio, intestino delgado, pancreas
Y vejiga urinaria.
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INTRODUCCION.

Los tumores cutaneos representan el 30% de los
tumores caninos v el 20% de los felinos. Dentro
de ellos se incluye el linfoma cutaneo, un tumor
de células redondas, de escasa incidencia en el
perro(l. 10, que puede presentarse de forma pri-
maria o secundaria, segin se origine directamen-
te en la piel o bien sea una metastasis de linfomas
primarios de otros 6rganos(t). En el perro, los lin-
fomas cutdneos primarios se presentan de dos
formas clinica e histolégicamente diferenciables:
los linfomas cutaneos epiteliotrépicos (LCE) y los
linfomas cutaneos no epiteliotropicos (LCNE).
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ABSTRACT.

Cutaneous non-epitheliotropic lymphoma is a rare
tumour with an agressive biological behaviour
characterised by a rapid progression of the disease. In
this article, a cutaneous non-epitheliotropic
lymphoma is described in a 5-year-old Spanish Mastin
dog. The dog first clinical signs were multiple
cutaneous nodules and bilateral arciform lesions in
both flanks and abdominal skin. Few days later, the
patient developed diarrhea and non-specific signs
such as inappetence, lethargy and hyperthermia. At
examination the dog also showed poor body
condition, generalised lymphadenopathy, abdominal
pain and signs of mild hypovolemic shock. Diagnosis
was confirmed by the cytohistopathological and
immunohistochemical analyses. Symptomatic
treatment was instaured but the dog died three days
after first examination. Necropsy revealed multiple
metastases to the heart, subcutaneous and mesenteric
lymph nodes, small intestine, mesenterium, pancreas
and urinary bladder.

Key words: Lymphoma; Dog; Immunohistochemistry.

Ambas formas afectan, en su mayoria, a perros
de edad avanzada. No se ha confirmado predilec-
cién por un sexo o razall-14), aunque se ha descri-
to una mayor incidencia en Boxer, Pastor aleméan
y San Bernardo12. Los LCE estdn constituidos
por linfocitos T neoplasicos con marcado epite-
liotropismo, lo que da lugar a un acimulo discre-
to de células tumorales dentro de la epidermis
(1,5.8.12,15), Los LCNE inicialmente se considera-
ban producidos por linfocitos tumorales tanto T
como B que infiltran difusamente la dermis y el
tejido subcuténeo(@. 5.

Las formas no epiteliotropicas son las menos
frecuentes en el perroll. 1 y sus manifestaciones
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Fig. 1. Aspecto de un nédulo cutaneo. La zona central de la lesion estaba ero-
sionada v cubierta por un exudada serohemorragico. El pelo ha sido cortado.

Fig. 2. Varios ndulos de pequerio tamano junto a una caracteristica lesién
de configuracion arciforme en la piel del abdomen izquierdo.

clinicas son variadas, aunque es constante la apa-
riciobn aguda de nédulos solitarios o miuiltiples.
Ocasionalmente se han descrito lesiones de eri-
troderma exfoliativa, lesiones ulcerativas en la
mucosa oral y prurito(l. 12, La mayoria de casos
cursan con manifestaciones sistémicas tipicas de
los linfomas, que aparecen bien en las primeras
etapas de la enfermedad o bien cuando se desa-
rrollan las lesiones cutaneas®. Son tumores muy
agresivos, que progresan con gran rapidez tras la
aparicion inicial de la lesion. El tratamiento tradi-
cional mediante gquimioterapia o inmunoterapia
es poco efectivoll. 5 101 Asi, la quimioterapia com-
binada no parece alargar el periodo de supervi-
vencia del animal, que se cifra en una media de
1.8 meses desde la aparicién de las lesiones cuta-
neas. El tratamiento quirlirgico es viable en casos
de lesiones localizadas pero sélo excepcionalmen-
te se consigue la remisién a largo plazo o la cura-
cion), El pronéstico de este tipo de linfoma es
gravell, 14),

Este trabajo ilustra las lesiones cutaneas carac-
teristicas del LCNE en un perro mastin espanol de
mediana edad.
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Fig. 3. Abdomen derecha. Detalle de lesion en forma de herradura. Se apre-
cia el eritema v la marcada elevacion de los bordes.

CASO CLINICO.

Un perro mastin espariol, macho, de 5 afios de
edad, se presenté en la consulta de dermatologia
por la apariciéon aguda de lesiones cutaneas aso-
ciadas con diarrea, anorexia y depresion desde
hacia una semana. En la exploracién general se
aprecié hipertermia, astenia vy dolor a la palpa-
cién abdominal. En la piel, destaco la presencia
de nédulos miltiples generalizados, cutaneos y/o
subcutaneos, con un tamano que oscilaba entre
los 0,5 v 4,5 cm de diametro, cubiertos por piel
normal y apreciables soélo por palpacion. En algu-
nas areas confluian para formar placas extensas,
y en ofras aparecian erosionados y cubiertos por
un exudado serohemorragico (Fig. 1). En la piel
del abdomen vy flancos destacaban varias lesiones
de gran tamarnio, eritematosas, de bordes elevados
y con una llamativa configuracion arciforme (Figs.
2y 3);

Las muestras obtenidas por aspiracion con
aguja fina mostraron una poblacion homogénea
de células redondas, de mediano tamano y de
morfologia linfoide; ocasionalmente se observa-
ron neutréfilos no degenerados. El caracter tumo-
ral de los linfocitos era mas evidente a mayores
aumentos; se caracterizd por ntcleos grandes,
vesiculosos, con varios nucleolos indicativos de un
alto grado de actividad metabdlica (Fig. 4). No se
observaron bacterias ni otros posibles agentes
etiolégicos externos. El hemograma vy la bioqui-
mica sanguinea fueron normales, asi como el tra-
zado electroforético v los niveles de gammaglobu-
linas.

Con el fin de confirmar el caracter neopléasico de
las lesiones se tomaron biopsias de las lesiones
cutaneas. Por condicionantes del propietario, el
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Fig. 4. Aspiracién con aguja fina de uno de los nodulos. Ceélulas tumorales.
redondas v de aspeclo linfoide.

1 Fig. 5. Infiltracién difu-

sa de células linfoides

| neoplasicas en dermis

superficial v profunda

# sin alectar a epidermis.

| Hemaloxilina-eosina,
x100.

animal no pudo ser hospitalizado v en espera de
la confirmacién del diagnéstico se instaurd un tra-
tamiento provisional a base de fluidoterapia, cefa-
lexina (20 mg/kg/12h) y prednisona (1 mg/kg/d).
A pesar del tratamiento el estado del animal
empeor6 rapidamente y murié a los tres dias de
ser examinado.

MATERIAL Y METODOS.

Las muestras obtenidas en las biopsias cutaneas
y en la necropsia se fijaron en formol tamponado
al 10% durante 24 horas y se incluyeron en para-
fina. Para el estudio estructural los cortes se tifie-
ron con las técnicas de hematoxilina-eosina v
Giemsa. Para el estudio inmunchistoquimico se
empled la técnica del complejo avidina-biotina-
peroxidasa (ABC) vy los siguientes anticuerpos:

|

ocupando parcialmente el tejido adipose v comprimiendo a las glandulas sudo-
riparas apocrinas ( ). x200. b) Detalle en el que se aprecia la morfologia
irregular de las células neoplasicas. algunas de las cuales muestran diferencia-
cion plasmatica (). x400. Hematoxilina-eosina.

anti-CD3 humano (Linfocitos T) (diluido al
1:300), anti-cadenas ligeras de A-IlgG humana
(A-IgG) (diluido al 1:1500) y anti-CD79 humano
(Linfocitos B) (diluido al 1:50). Los tres anticuer-
pos fueron obtenidos de los laboratorios Dako
(Glostrup, Dinamarca) y en los tres se ha descrito
reacciébn con antigenos caninos (Ferrer et al.,
1993, Milner et al., 1996, Fournel-Fleury et al.,
1997). Como anticuerpos secundarios vy reactivo
terciario se utilizé6 un kit prediluido de los labora-
torios Vector (Burlingame, CA, USA). Como con-
troles positivos se utilizaron cortes de ganglios lin-
faticos caninos normales. Como controles
negativos se emplearon cortes seriados en los que
los anticuerpos policlonales anti-CD3 vy anti cade-
nas ligeras lambda- IgG fueron sustituidos por
suero no inmune de conejo, y el anticuerpo
monoclonal anti-CD79 humano fue sustituido por
suero no inmune de raton.

RESULTADOS.

El estudio histopatolégico de las biopsias cuta-
neas confirmé la infiltracién masiva v difusa de
células linfoides neoplasicas desde la dermis
superficial hasta el tejido subcutaneo y desplazan-
do o comprimiendo a los foliculos pilosos v glan-
dulas sebaceas de la zona (Fig. 5). En algunas
areas la epidermis mostraba ulceracién e infiltra-
do local de neutrofilos. En ninguna de las mues-
tras se observé infiltracion de la epidermis por
células neoplasicas. En cuanto a las caracteristicas
de las células tumorales, éstas eran redondeadas o
poliédricas, con morfologia v tamano variable; el
nlcleo era esférico o escotado vy vesiculoso, fre-
cuentemente con dos o mas nucleolos muy evi-
dentes (Fig. 6). El citoplasma era de tamano
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Fig. 7. A-1aG. La mavoria de las células tumorales localizadas en dermis pro-
funda presentan intensa inmunorreaccion. ABC. x200.

variable, acidéfilo o anféfilo. Algunas células neo-
plasicas eran de pequeno tamaro, niicleo esférico
v muy basofilo v citoplasma escaso. De forma oca-
sional algunas células tumorales presentaban carac-
teristicas similares a células plasmaticas. El indice
mitotico era elevado en la mayoria de las muestras
analizadas. En areas intratumorales se observaron
con frecuencia células neoplésicas en necrosis, ais-
ladas o en pequenos grupos. El patron histopatolo-
gico de las lesiones cuténeas coincidi6 con el de un
linfoma cutaneo no epiteliotropico. Las caracteris-
ticas cito-histologicas de las células tumorales coin-
cidieron con las descritas para los linfomas inmu-
noblasticos de alto grado de malignidad?.

En la necropsia del animal se aprecié que las
lesiones cutaneas no sélo afectaban a la piel, sino
que de forma difusa invadian tejido subcuténeo y
frecuentemente planos musculares de la pared
abdominal. Al corte, estas lesiones eran de con-
sistencia media. uniformes. de color blanco-grisa-
ceo con focos hemorragicos ocasionales. Los
ganglios linfaticos subcutdneos v -mesentéricos
presentaban un gran aumento de tamario y colo-
racion homogénea blanco-grisacea al corte. En
epicardio se observaron numerosos nodulos blan-
quecinos de 0,2-1 cm de diametro, algunos de los
cuales afectaban también al miocardio. En el
mesenterio y la serosa de intestino delgado, en
pancreas y en la pared de vejiga urinaria también
se observaron multiples nodulos de 0,2-2 cm de
didmetro, que a veces confluian para formar lesio-
nes mavores. No se observaron lesiones macros-
copicas en el resto de drganos.

El estudio histopatolégico de las lesiones cuta-
neas confirmé los hallazgos de las biopsias pre-
vias. En epicardio y miocardio, ganglios linfaticos
mesenteéricos y subcutaneos, pancreas, mesente-
rio v en la pared de intestino delgado v de vejiga
urinaria se observo una invasion masiva v difusa

d
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de células neoplasicas de caracteristicas morfolo-
gicas similares a las descritas en las lesiones cuta-
neas. El bazo mostré una discreta depleccion de
linfocitos maduros.

En el estudio inmunohistoquimico las células
neoplasicas, en una proporciéon superior al 60%,
presentaron una intensa inmunotincién citoplas-
matica, principalmente en la membrana celular,
frente al anticuerpo A-lgG (Fig. 7). Con los anti-
cuerpos CD3 y CD79 no se observé inmunorre-
accion de las células tumorales.

DISCUSION.

El LCNE del perro es una entidad bien conocida
en dermatologia veterinaria v citada con frecuencia
en estudios retrospectivos sobre problemas linfo-
proliferativos del perro®. 13, 14, Sin embargo, v al
contrario de lo que ocurre con el LCE o micosis
fungoides, son muy escasos los estudios que des-
criban de forma detallada los aspectos clinicos del
tumor(l. 9. El principal interés de este trabajo es
ilustrar las lesiones cutaneas caracteristicas del
LCNE. También puede destacarse la descripcion,
por primera vez, del LCNE en la raza mastin
espanol v a una edad inferior a la descrita habi-
tualmente(l),

Los linfomas cutaneos representan el 3-8% de
todos los linfornas del perro. El LCE es la forma
mas frecuente vy existen numerosos casos clinicos
publicados(1. 8 10., Las lesiones cutaneas son varia-
bles e incluyen eritema, nédulos, placas, desca-
macion, papulas y ulceracion en piel y mucosas;
también puede haber pruritoll). Las manifestacio-
nes del LCNE son menos variadas; Beale v Bolon
(1993) describieron la aparicion de nédulos v
llceras en el 100% y 55,6% respectivamente de
una serie de 9 casos. El resto de lesiones descritas
en el LCNE (placas, eritema y descamacion) asi
como el prurito, se presentaron de forma ocasio-
nal. Coincidiendo con esta descripcion, las lesio-
nes cutaneas en este caso clinico se limitaron a
nodulos multiples en ocasiones ulcerados. Tam-
poco hubo afeccibn de mucosas ni prurito v,
como es caracteristico del LCNE, el desarrollo de
lesiones cutaneas fue seguido de la aparicién de
sintormnas sistémicos inespecificost. 10.12. 14),

Las lesiones cutaneas mas llamativas de este
caso se caracterizaron por su configuracién arci-
forme o en herradura con bordes elevados. En
algunos casos de LCE se han descrito lesiones
anulares de bordes elevados, mientras que sélo en
un caso de LCNE se presentaron lesiones nodula-
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res de configuracion serpiginosalll. Estas lesiones
son similares a las observadas en nuestro caso y
dada su particular morfologia puede atribuirseles
un alto valor diagnéstico en la clinica del linfoma
cuténeo primario.

Las manifestaciones sanguineas del linfoma son
escasas(l- 10, 14 Aunque el LCNE es una neoplasia
de linfocitos tipo B, en pocas ocasiones se ha des-
crito su asociacion con gammapatias monoclona-
les o policlonales® 14, En nuestro caso, el hemo-
grama v la bioquimica sanguinea no revelaron
ningtin dato de interés, y tanto los niveles de gam-
maglobulinas como el trazado electroforético fue-
ron normales.

La citologia es un medio rapido para apoyar un
diagnostico provisional de linfoma cutaneo, aun-
que el diagnéstico definitivo requiere del estudio
histopatologico de las lesiones. La citologia reve-
16 una poblacién homogénea de células redondas
de mediano tamano y de morfologia linfoide. La
caracterizaciéon inmunofenotipica de los linfomas
caninos ha sido dificil al no disponerse de anti-
cuerpos especificos para el perro¥. Sin embar-
go, actualmente existen en el mercado anticuer-
pos monoclonales que reaccionan con los
linfocitos T caninos@. 14, Mediante estos anticuer-
pos, se sabe que la mayor parte de los linfomas
son de células B, mientras que los linfomas tipo T
representan del 10-38% del total de casos(14),

El inmunofenotipo del linfoma descrito en el
presente estudio (CD3-, CD79- y A-IgG+) es poco
comin, va que entre los linfomas malignos cen-
troblasticos e inmunoblasticos considerados como
linfomas de células B, el 82,7% expresan el anti-
geno CD79, vy el 65.5% expresaron IgM de
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