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Evaluación de las células tumorales circulantes en linfomas caninos de 

células B
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El linfoma de células B grandes (LBCL) es la presentación más común del linfoma en perros. Es 
una enfermedad sistémica y la mayoría de los pacientes recaen en un corto periodo de tiempo 
tras completar el tratamiento de inducción. El objetivo de este estudio preliminar fue desarrollar un 
método para evaluar de forma objetiva el número de células tumorales circulantes en la sangre pe-
riférica en perros con LBCL, utilizando el tamaño celular como método para diferenciar las células 
normales de las neoplásicas, en 35 casos de perros diagnosticados con LBCL. La determinación 
del tamaño celular se calculó mediante el estudio de la dispersión frontal (FSC) celular, utilizando 
citometría de flujo. En todos los casos de perros con linfoma de células B grandes (35/35; 100%) 
se detectaron linfocitos B grandes circulantes en sangre periférica, con una mediana del 59,80%. 
En conclusión, la citometría de flujo parece ser un método útil para cuantificar las células tumora-
les circulantes en perros con LBCL.

INTRODUCCIÓN

El linfoma multicéntrico es el tu-
mor hemolinfático más frecuente 
en perros, siendo el DLBCL la for-
ma de linfoma más habitual (en-
torno al 70% de los casos). 

A pesar de que entre 70-80% de 
los perros con esta variante de 
linfoma alcanzan una remisión 
clínica completa tras aplicar un 
tratamiento adecuado, la mayoría 
acaban recayendo en un breve in-
tervalo de tiempo, con un tiempo 
libre de enfermedad (TLE) varia-
ble de 87 a 330 días, según las 
fuentes. 

Tratándose de una enfermedad 
sistémica y de rápida progresión, 
el objetivo de este trabajo fue de-
sarrollar un método que permitie-
ra identificar y cuantificar células 
tumorales circulantes en sangre 
periférica en perros con linfomas 
de células B de alto grado y, de 
este modo, establecer si median-
te este sistema de diagnóstico es 
posible monitorizar la respuesta 
al tratamiento, cuantificar enfer-
medad mínima residual o detec-
tar recaídas mediante una forma 
sencilla, rápida y mínimamente 
invasiva para el paciente.

MATERIAL Y MÉTODOS

Para este trabajo se evaluaron 
muestras de sangre periférica y 
de ganglios linfáticos de 35 perros 
diagnosticados con linfoma de cé-
lulas B grandes (LBCL), utilizando 
citometría de flujo, con un citóme-
tro BD Accuri C6 Plus. 

Los paneles de anticuerpos utili-
zados fueron: CD45/CD21/CD3/
CD5/CD4/CD8/MHCII/Ki67 para 
los ganglios linfáticos y CD45/
CD21/CD5 para la sangre periféri-
ca. Se registraron valores de dis-
persión frontal (FSC) y dispersión 
lateral (SSC) para todas las mues-
tras. Como controles se utilizó la 
sangre de 20 perros sanos con los 
que se calculó el tamaño prome-
dio de los linfocitos caninos no 
neoplásicos circulantes en sangre 
periférica en base a su valor dis-
persión frontal (FSC).

El estudio descriptivo se realizó 
usando el software de análisis 
de datos Excel, Microsoft Office 
2016.

RESULTADOS

El tamaño promedio de los linfo-
citos B pequeños en sangre basa-

do en el FSC fue de 2.352.960,58, 
con un rango entre 1.335.372,79-
2.971.299,09. El tamaño prome-
dio de los linfocitos B grandes 
fue de 3.785.373,81, con un rango 
entre 3.011.659,15-4.508.128,34. 
Así pues, se utilizó un valor FSC 
de 3.000.000 como valor de corte 
para distinguir entre linfocitos B 
"sanos" y "anormalmente grandes" 
(tumorales).

En todos los casos de perros 
con linfoma de células B grandes 
(35/35; 100%) se detectaron lin-
focitos B grandes circulantes en 
sangre periférica, en un promedio 
de 59,80% (rango 14-100%) sobre 
el total de linfocitos B.

CONCLUSIONES

En conclusión, la citometría de flu-
jo parece ser un método sencillo 
y prometedor con el que posible 
cuantificar de manera objetiva el 
número de células tumorales cir-
culantes en sangre periférica de 
perros que padecen LBCL. Estos 
resultados nos invitan a seguir in-
vestigando esta técnica como mé-
todo para evaluar la respuesta al 
tratamiento, la enfermedad míni-
ma residual o su valor pronóstico.
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El animal tuvo una buena toleran-
cia y respuesta al tratamiento, 
con desaparición de los signos 
clínicos a la semana de recibir la 
primera dosis de vincristina. En 
la ecografía de control realizada 
tras la primera administración de 
doxorrubicina se observó una re-
misión de las lesiones gástricas.

A los catorce meses de la finaliza-
ción del protocolo de inducción, el 
animal volvió a la consulta debido 
a la aparición de vómitos asocia-
dos a una recidiva del linfoma, 
por lo que se propuso administrar 
un protocolo de quimioterapia de 

rescate, combinando vincristina, 
clorambucilo y prednisolona.

El animal volvió a tener una remi-
sión completa y actualmente, casi 
dos años tras el inicio del primer 
protocolo de inducción, se en-
cuentra en remisión, por lo que la 
respuesta ha sido mucho mejor 
de la descrita en la bibliografía 
para el linfoma gastrointestinal.

El linfoma gastrointestinal es una 
forma de linfoma menos común 
en el perro que el linfoma multi-
céntrico. Los principales signos 
clínicos son vómitos, diarreas, 

pérdida de peso, anorexia y letar-
gia, y la ecografía e histopatología 
son las principales herramientas 
diagnósticas1,2.

Aunque históricamente se ha aso-
ciado en la bibliografía con una 
mala respuesta a la quimiotera-
pia y tiempos de supervivencia de 
pocos meses1,2, algunos estudios 
señalan importantes diferencias 
según la localización, con un me-
jor pronóstico para los linfomas 
colorectales, que suelen ser de in-
munofenotipo B (tiempo medio de 
supervivencia de 5 años)3 frente a 
los de intestino delgado, que sue-
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El linfoma gastrointestinal es una forma de linfoma poco común en el perro, que se ha asociado 
con una mala respuesta a la quimioterapia y tiempos de supervivencia de pocos meses. Algunos 
estudios señalan importantes diferencias según la localización, con un mejor pronóstico para los 
linfomas colorectales frente a los de intestino delgado. No existen estudios comparativos sobre la 
supervivencia de los linfomas primarios de estómago tratados con quimioterapia.

En esta comunicación se describe el caso de un Golden retriever que fue referido a nuestro cen-
tro para el tratamiento de un linfoma gástrico de inmunofenotipo B. El tratamiento propuesto fue 
la quimioterapia con el protocolo Wisconsin Madison, que combina vincristina, ciclofosfamida, 
doxorrubicina y prednisolona.
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