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Primary mediastinal CD4+CD8+ lymphoma in a dog

Introducción 
El linfoma es una de las neoplasias más comunes 

diagnosticadas en perros y se estima que representa 
del 7 % al 24 % de todos los tumores caninos, y el 83 % 
de todas las neoplasias malignas hematopoyéticas ca-
ninas.1 La afectación del mediastino ocurre en el 22 % 
al 35,9 % de los perros con linfoma, porcentajes que 
aumentan hasta el 54 % para los perros con el feno-
tipo de células T.1-5 El linfoma mediastínico primario 
representa aproximadamente el 5 % de los diferentes 
tipos de linfoma diagnosticados en el perro, aunque 
esta población de pacientes no ha sido bien descrita en 
la literatura veterinaria. El fenotipo es casi exclusiva-
mente de células T en la mayoría de los casos asociado 
a citomorfología linfoblástica, hipercalcemia y efusión 
pleural. El pronóstico de esta enfermedad es desfavo-
rable, pero la supervivencia mejora cuando los pacien-
tes son tratados con un protocolo de quimioterapia de 
agentes múltiples.1,6 

Distinguir las dos causas más comunes de neoplasias 
mediastínicas, el linfoma y el timoma, mediante citolo-
gía puede ser complicado.7,8 Es posible que la citología 
no sea concluyente porque ambos tipos de tumores es-
tén compuestos por linfocitos pequeños de apariencia 
benigna, y obtener un diagnóstico histopatológico de-

Contacto: miguel.andueza@ivcevidensia.es

Un perro de raza mestiza de American bully, hembra esterilizada de 2 años de edad, fue valorada por un cuadro 
clínico de apatía, temblores, poliuria/polidipsia e hiporexia asociados a azotemia e hipercalcemia. Después del 
examen físico, tomografía computarizada (TC), citometría de flujo (FC) y el análisis de reordenamientos de genes del 
receptor de antígeno por medio de pruebas basadas en reacción en cadena de la polimerasa (PARR) fue diagnosticada 
un linfoma tímico de células T doble positivo CD4/CD8, con características fenotípicas similares al timoma. Este caso 
muestra como la citometría de flujo (FC) combinada con otras modalidades como el estudio de la clonalidad (PARR) 
es útil para el diagnóstico preciso de masas mediastínicas.  
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finitivo de una masa mediastínica puede ser un proce-
dimiento invasivo.9 

La citometría de flujo (FC) se ha convertido en la téc-
nica de rutina en la evaluación de las neoplasias hema-
topoyéticas para la determinación de forma rápida y 
fiable de antígenos de superficie y citoplasmáticos en 
células obtenidas de nódulos linfáticos y otras masas 
con sospecha de neoplasias hematopoyéticas.9-11 

Caso clínico 
Una hembra mestiza de American bully, esterilizada 

de 2 años y 20 kg de peso fue remitida por un cua-
dro clínico de apatía, temblores, poliuria/polidipsia 
(PU/PD) e hiporexia de aproximadamente 3 semanas 
de evolución. Al examen físico, se auscultaron soni-
dos cardíacos disminuidos en el hemitórax craneal iz-
quierdo. En el centro veterinario remisor se realizó una 
analítica sanguínea que mostraba valores elevados de 
creatinina (Crea), nitrógeno ureico (BUN) y calcio total 
(Ca). En el urianálisis obtenido mediante cistocente-
sis, se observó una gravedad específica de la orina 
(USG) de 1,015 y una ratio proteína creatinina (UPC) 
de 0,15 mg/dl (Tabla 1, día 1). La radiografía laterola-
teral derecha de tórax evidenció una estructura homo-Confía en las vacunas de la gama
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génea y ovalada con radiodensidad de tejido blando a 
nivel del mediastino craneoventral (Fig. 1). 

En base a los hallazgos clínicos, se consideraron los 
siguientes diagnósticos diferenciales: 

1. Enfermedad renal aguda o crónica por causa 
renal en estadio II, según los criterios de clasifi-
cación de la insuficiencia renal aguda o crónica 
IRIS. Las posibles causas incluyen isquemia re-
nal, pielonefritis, neoplasia, nefrotoxinas. 

2. Hipercalcemia secundaria a síndrome para-
neoplásico, hipoadrenocorticismo, enfermedad 
renal crónica, hiperparatiroidismo primario, hi-
pervitaminosis D y algunas enfermedades gra-
nulomatosas.

3. Masa mediastínica compatible con timo normal 
en animales jóvenes, neoplasia, linfadenomega-
lia esternal, quiste, absceso, granuloma, hemato-
ma, dilatación esofágica por anomalía del anillo 
vascular, aneurisma de aurícula derecha. 

Se instauró un tratamiento médico consistente en 
metilprednisolona (Urbason® 40 mg/ml, Sanofi, Anag-
ni, Italia) a 1 mg/kg cada 12 horas por vía intravenosa 

(IV), maropitant (Prevomax® 10 mg/ml, Dechra, Badel, 
Países Bajos) a 1 mg/kg cada 24 horas IV, y suero salino 
fisiológico a 0,9 % (Braun®, 500 ml, Barcelona, España) 
a 4 ml/kg/h IV. Tras la mejoría del estado de hidrata-
ción del paciente y la disminución de la creatinina a un 
valor dentro del intervalo de referencia (Tabla 1, día 4), 
se realizaron pruebas diagnósticas adicionales, bajo el 
mismo procedimiento anestésico. 

1. Tomografia computarizada (TC): se realizó un es-
tudio de cuerpo completo, incluyendo imágenes pre y 
postcontraste intravenoso, procesadas con algoritmo 
de tejidos blandos y de pulmón, con espesor de cor-
tes de 1 mm, donde se evidenció la presencia de una 
masa en el mediastino craneal, extendiéndose hacia 
el hemitórax izquierdo, con unas medidas de 16,6 cm 
de largo por 7 cm de ancho y 8,7 cm de alto. La le-
sión presentaba márgenes bien definidos, atenuación 
de tejidos blandos, realce leve y homogéneo. La lesión 
causaba un desplazamiento dorsolateral hacia la dere-
cha de los principales vasos del mediastino craneal, y 
compresión moderada/severa de la vena cava craneal. 
La lesión se encontraba en contacto con el aspecto cra-
neolateral izquierdo del corazón, que aparecía despla-
zado caudalmente y hacia el lado derecho por la masa 
mediastínica. Era también visible la retracción de los 
lóbulos pulmonares craneales, más evidente en el lado 
izquierdo, debido a la expansión de la lesión medias-
tínica (Fig. 2).

2. Punción con aguja fina ecoguiada de masa medias-
tínica: se observó una población densa y homogénea 
de células linfoides, predominantemente de tamaño 
intermedio, con núcleo redondeado o levemente ovoi-
de, con cromatina grumosa y nucléolos prominentes. 
El citoplasma era escaso y de color azul intenso. Tam-
bién se observaron algunos macrófagos fagocitando 
restos celulares. El diagnóstico presuntivo fue compa-
tible con linfoma mediastínico (Fig. 3).

3. Citometría de flujo: se realizaron múltiples pun-
ciones con aguja fina, sin aspiración, ecoguiadas de la 
masa mediastínica, intentando en la manera de lo po-

Figura 1. Radiografía laterolateral derecha de tórax. En la región ventral 
del mediastino craneal se evidencia una opacidad ovalada con densi-
dad de tejidos blandos, que se extiende cranealmente hasta la primera 
costilla y caudalmente hasta el sexto espacio intercostal, desplazando 
caudalmente el corazón. Dorsalmente, la lesión se extiende ventral a las 4 
primeras vértebras torácicas (flechas negras).

Tabla 1. Resultados analíticos
DíA 1 2 3 4 8 15 22 24 31 VAloR De RefeRencIA
cReA 2,3 2,5 2,0 1,4 1,1 1,6 1,9 1,5 3,5 0,5-1,8 mg/dl
BUn 36 39 21 22 20 38 51 26 >130 7-27 mg/dl
PHoS 3’7 2,2 3,7 2,9 4,7 6,1 2,5-6,8 mg/dl
cA 12,9 14,4 12,4 11,2 9,6 10,0 12,8 10’0 15,6 7,9-12,0 mg/dl
AlB 3,2 2,9 3,4 3,5 3,2 3,5 3,7 2,3-4 g/dl
USG 1,015 1,015-1,045 g/ml
UPc 0,15 <0,5 mg/dl

En negrita aparecen los valores fuera de rango.
CREA: creatinina; BUN: nitrógeno ureico en la sangre; PHOS: fósforo; CA: calcio; ALB: albúmina; USG: gravedad específica de la orina; UPC: ratio proteína creatinina.
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tras que los linfocitos reactivos oscilan entre 250-300 
x 104 FSC. El porcentaje de linfocitos T con expresión 
Ki67 fue del 19,1 % (Figs. 4 y 5, Tabla 3).

La interpretación se consideró no concluyente, com-
patible con timoma o linfoma de linfocitos CD4+CD8+, 
por lo que se recomendaron estudios de clonalidad 
adicionales (PARR). 

sible evitar la hemocontami-
nación, y se depositaron las 
muestras obtenidas en tubos 
eppendorf con suero salino. 
El envío de la muestra se rea-
lizó de manera urgente en un 
recipiente de poliespán con 
una placa de hielo. Se adjun-
tó una extensión citológica. 

El análisis del inmunofeno-
tipaje de la masa mediastíni-
ca utilizando los marcadores 
enumerados en la Tabla 2 reveló una población linfoide 
predominante de células T doble positivo CD4/CD8, 
representando el 94 % del total celular. Estas células 
T mostraban un tamaño anormalmente grande con un 
valor medio de 421 x 104 unidades de dispersión fron-
tal (FSC). Los controles internos de calibración del la-
boratorio de referencia determinaron que los linfocitos 
sanos se encuentran en el rango de 200 x 104 FSC, mien-

2023, Vol. 43 nº4

Figura 2. Imágenes de TC postcon-
traste en ventana de tejido blando de 
la masa en mediastino craneal, ex-
tendiéndose hacia el lado izquierdo 
del tórax. (A) Plano sagital. (B) Plano 
axial. (C) Plano coronal. Nótese el co-
razón desplazado en dirección caudal 
y hacia el lado derecho. M: masa; C: 
corazón. 

  A

B c

Tabla 2. Relación de anticuerpos 
monoclonales empleados en nuestra 
citometría de flujo
MARcADoR DISTRIBUcIón celUlAR
cD45 Leucocito
cD21 Linfocito B
cD3 Linfocito T
cD5 Linfocito T
cD4 Linfocito T helper
cD8 Linfocito T citotóxico
KI67 Células en división

MHcII Complejo mayor de histocompatibilidad 
(marcador de respuesta) 

Figura 3. Citología procedente de la masa mediastínica donde se observa 
una población homogénea de linfocitos intermedios. Tinción Diff-Quick®, 
Plössl (PL.) 10X/20mm dioptrías; x40.
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4. PARR (PCR for Antigen Receptor 
Rearrangement): se realizó a partir de 
la muestra citológica obtenida ini-
cialmente para su estudio micros-
cópico, de donde se extrajo el ADN 
genómico y se procedió a la amplifi-
cación mediante PCR utilizando los 
oligonucleótidos correspondientes 
a la cadena gamma del receptor de 
células T y a las cadenas pesadas de 
las inmunoglobulinas. Los productos 
amplificados fueron analizados en un 
secuenciador automático, siendo el 

resultado monoclonal en receptores de linfocitos T. La 
certeza diagnóstica fue del 98 % (porcentaje aportado 
por el laboratorio de referencia). 

El diagnóstico final fue de linfoma mediastínico de cé-
lulas T de alto grado y se inició un protocolo quimiote-
rápico multifármaco a base de ciclofosfamida (Genoxal® 
50 mg, Barcelona, España) a 200 mg/kg PO, doxorru-
bicina (Adriblastina® RD 50 mg, Pfizer, Milán, Italia) a 
30 mg/m2 IV, vincristina (Vincristina® 1 mg/ml, Pfizer, 
Alcobendas, Madrid) a 0,7 mg/m2 IV y prednisona 
(Prednicortone® 20 mg, Dechra, Badel, Países Bajos) 
a 2 mg/kg PO (Protocolo CHOP) con una respuesta 
inicial excelente (Fig. 6).

Tres semanas después, el paciente se presentó en 
consulta por presentar PU/PD, náuseas e hiporexia. 
Se realizó una bioquímica, observándose valores ele-
vados de BUN, Crea y Ca (Tabla 1, día 22), los cuales 
se normalizaron tras 48 horas siguiendo el mismo 
tratamiento inicial (prednisolona, maropitant y flui-
doterapia). Una semana más tarde acudió a consulta 
de urgencias por un cuadro clínico de incoordinación, 
temblores e hipersalivación. Se realizó una bioquímica 
en la cual destacaron nuevamente niveles elevados de 

Andueza-Medina et al.

Figura 4. Inmunofenotipado de la masa mediastínica por citometría de 
flujo. Histogramas y diagramas de puntos.

Figura 6. Radiografía laterolateral derecha de tórax de control 15 días 
después de iniciado el tratamiento médico. En la región ventral del me-
diastino craneal se evidencia una opacidad ovalada de partes blandas, 
que se extiende cranealmente hasta la primera costilla y caudalmente 
hasta el 5 espacio intercostal. Nótese la considerable reducción de tama-
ño de la masa (flechas negras).

Figura 5. Análisis de dispersión frontal de linfocitos T: Histograma.

Tabla 3. Inmunofenotipaje de la masa mediastínica
InMUnofenoTIPAJe

VIABIlIDAD celUlAR 97,1 %
PoRcenTAJe De célUlAS cD45+ 97,3 %
PoRcenTAJe De célUlAS cD45+/cD21+ 0,5 %
PoRcenTAJe De célUlAS cD45+/cD5+ 99,5 %
PoRcenTAJe De célUlAS cD45+/cD3+ 86,9 %
PoRcenTAJe De exPReSIón cD3+/cD5+/cD4+/cD8+ 94 %
VAloR MeDIo De lA flUoReScencIA Del MHcII en cD21+ 257 RFUs
PoRcenTAJe De lInfocIToS cD5+ qUe exPReSAn KI67 19,1 %
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también presentaban un tamaño anormalmente gran-
de, con un promedio de 421 x 104 FSC, en contraste con 
el rango promedio para linfocitos no tumorales que es 
de 200-300 x 104 FSC. Estas características fueron con-
sistentes con un diagnóstico de linfoma mediastínico. 
Sin embargo, para confirmar, se llevó a cabo una prue-
ba de clonalidad que resultó en la identificación de una 
población monoclonal en los receptores de linfocitos T.

La determinación por citometría de flujo de Ki67, 
antígeno nuclear, refleja significativamente el grado de 
malignidad del linfoma canino, independientemente 
del fenotipo y la morfología, permitiendo diferenciar 
los linfomas de alto grado de los de bajo grado. Esto 
podría ser útil para resolver problemas de diagnóstico 
y predecir la transformación de linfoma de bajo gra-
do en formas más agresivas. Los linfomas de alto gra-
do mostraban un Ki67 significativamente más alto en 
comparación con los linfomas de bajo grado (valor de 
corte de 12,2 %).14 

La obtención y preparación adecuada de las mues-
tras es fundamental para el uso efectivo de la citome-
tría de flujo. Es fundamental manipular las muestras 
con cuidado para maximizar la viabilidad celular y 
minimizar los artefactos, como la contaminación con 
sangre periférica. Ambas situaciones podrían provocar 
que nuestra muestra no pudiera ser evaluada (muestra 
insuficiente o un alto porcentaje de células muertas) u 
obtener un resultado falso negativo debido a la con-
taminación con sangre (disminución relativa del por-
centaje de linfocitos). Se recomienda encarecidamente 
consultar las directrices publicadas por el laboratorio 
de referencia. En cuanto a las ventajas del uso de la 
citometría, destaca la facilidad para la obtención de 
muestras y que proporciona información de impor-
tancia diagnóstica, terapéutica y pronóstica de manera 
rápida. Por el contrario, presenta una serie de limita-
ciones, como la necesidad de que la muestra sea fresca, 
y su limitada utilidad cuando la presencia de células 
neoplásicas es escasa.11

El examen citológico mediante punción con agu-
ja fina (PAF) de los nódulos linfáticos u otros tejidos 
afectados es un paso diagnóstico de primera línea o de 
detección altamente sensible y específico. En algunas 
formas de linfoma predominan los linfocitos inter-
medios; estas muestras pueden ser desafiantes para 
un citopatólogo sin experiencia. El uso de técnicas de 
diagnóstico molecular como la inmunofenotipificación 
mediante citometría de flujo y pruebas de clonalidad 
como la PARR, para confirmar y caracterizar el tumor, 
están mostrando potencial de utilidad tanto para el 
diagnóstico como para el pronóstico.15

En el caso aquí expuesto, si bien la citología era muy 
sugestiva de linfoma mediastínico, se recomendó con-

BUN, Crea y Ca (Tabla 1, día 31). Debido al empeora-
miento clínico del paciente y al pronóstico desfavora-
ble de la enfermedad, se decidió practicar la eutanasia 
humanitaria.

Discusión
El linfoma mediastínico primario en perros se carac-

teriza por signos clínicos inespecíficos, un fenotipo de 
células T mayoritariamente con morfología linfoblásti-
ca, hipercalcemia y derrame pleural.1

La citometría de flujo (FC) se ha convertido en la 
técnica de rutina en la evaluación de las neoplasias 
hematopoyéticas. Aparte de la evaluación de sangre 
periférica, en la que la citometría de flujo es el método 
de elección, se está aplicando cada vez más como una 
técnica rápida y fiable para la determinación de antíge-
nos de superficie y citoplasmáticos en células obteni-
das de ganglios linfáticos y otras masas con sospecha 
de neoplasias hematolinfoides. 

Dado que el mediastino craneal es un sitio frecuen-
te de afectación por parte de tumores tanto primarios 
como secundarios, la citometría de flujo juega un papel 
importante en la evaluación de las masas mediastíni-
cas.9 

Según el estudio realizado por Lana et al. (2006), el 
hallazgo de un 10 % o más de linfocitos pequeños con 
el marcador CD4+CD8+ era criterio para el diagnósti-
co de timoma. Sin embargo, se reportó un caso aislado 
de timoma en el que los linfocitos carecían de la doble 
positividad de los marcadores CD4 y CD8, lo cual con-
tradijo parcialmente los resultados previamente publi-
cados.12 El análisis de citometría de flujo de los linfo-
mas mediastínicos reveló una diversidad fenotípica en 
estos tumores; un subgrupo de estos linfomas expresó 
tanto CD4 como CD8 en más del 10 % de sus células. 
No obstante, se demostró que la dispersión frontal de 
estas células, que está relacionada con el tamaño ce-
lular, fue significativamente mayor en los linfomas en 
comparación con los timomas. Esta característica pudo 
ser utilizada como un indicador para diferenciar entre 
ambos tipos de tumores.

Además de la dispersión frontal, se encontró que el 
análisis de clonalidad a través del análisis PARR tam-
bién podía contribuir al diagnóstico. Las poblaciones 
de linfocitos clonales fueron características de los linfo-
mas y raramente se encontraron en los timomas. En un 
estudio retrospectivo, se identificó una población lin-
foide monoclonal de células T en el 7,7 % de las mues-
tras de pacientes con timoma.13

En este caso en particular, los resultados mostra-
ron una población linfoide predominante de células T 
(CD45+/CD21-/CD5+/CD3+), la cual en su mayoría 
(94 %) expresaban tanto CD4 como CD8. Estas células 
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A two-year-old female spayed American Bully-mixed breed dog was evaluated for clinical symptoms of lethargy, 
tremors, polyuria/polydipsia, and hyporexia associated with azotemia and hypercalcemia. After physical 
examination, computed tomography (CT), flow cytometry, and polymerase chain reaction for antigen receptor 
rearrangement (PARR), a CD4/CD8 double-positive thymic T-cell lymphoma with phenotypic features similar to 
thymoma was diagnosed. This case shows that flow cytometry in combination with other diagnostic techniques 
such as clonality essay (PARR) are useful for the accurate diagnosis of mediastinal masses. 

Summary

Fuente de financiación: este trabajo no se realizó con fondos comerciales, públicos o del sector privado. 
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existen conflicto de intereses.

tinuar con las pruebas diagnósticas con el fin de confir-
mar el diagnóstico y tipificar el tumor. 

El inmunofenotipo ha demostrado ser el factor pro-
nóstico más significativo, junto con el estadio y subes-
tadio, para los perros con linfoma canino y nos puede 
orientar en la elección del tipo de tratamiento.16-18 En el 
caso de perros con linfoma no indolente de células T, 
tratados con el mismo protocolo, se ha observado que 
tienen menor probabilidad de alcanzar una remisión 
completa (RC) y presentan una duración de la remisión 
y un tiempo de supervivencia general (OST) significa-
tivamente más cortos en comparación con aquellos con 
linfoma de células B.19-21 A pesar de estas diferencias, 
los protocolos de quimioterapia actuales no se adaptan 
rutinariamente al inmunofenotipo del linfoma.22-26 De 
hecho, un estudio reveló que solo el 31 % de los oncó-
logos veterinarios utilizaban protocolos de tratamien-
to diferentes para perros con linfoma de células T en 
comparación con aquellos con linfoma de células B.27 

En un estudio retrospectivo, se analizó el tratamien-
to de perros con linfoma de células T utilizando un 
protocolo que incluye L-asparaginasa, mecloretamina, 
prednisona, procarbazina y vincristina (L-MOPP). Los 
resultados mostraron una tasa de respuesta completa 
(RC) del 78 % y una mediana de supervivencia libre 
de progresión (PFS) de 189 días, superiores a los datos 
históricos de perros tratados con el protocolo CHOP.28

En otro estudio retrospectivo que examinó el uso 
del protocolo CHOP en perros con linfoma de célu-
las T, se encontró una tasa más alta de RC del 88 %. 
Sin embargo, el período de PFS fue más corto, alcan-
zando los 104 días,4 en comparación con un estudio 
similar donde solo el 40 % de los perros con linfoma 
de células T tratados con CHOP lograron RC, con una 

mediana de PFS de 105 días.21

Un estudio más reciente, que incluyó un número 
más amplio de perros con linfoma de células T, eva-
luó el uso del protocolo VELCAP-SC, que consiste en 
vincristina, L-asparaginasa, ciclofosfamida, lomustina 
(CCNU), doxorrubicina, prednisolona, procarbazina y 
mecloretamina. En este estudio, se observó una tasa de 
respuesta completa (CR) del 64 % y una mediana de 
supervivencia libre de progresión (PFS) de 175 días.29

En otro estudio retrospectivo de perros diagnostica-
dos de linfoma mediastínico primario, 4 casos fueron 
tratados con una combinación de radioterapia (RT) y 
quimioterapia basada en CHOP; uno de los casos ob-
tuvo una PFS de 281 días y una supervivencia general 
(OS) de 352 días, mientras que en otro caso no se obser-
vó recaída documentada. Se necesita más investigación 
sobre el papel de la RT en el tratamiento de perros con 
linfoma mediastínico primario para comprender mejor 
el impacto potencial en el resultado del paciente.1

En nuestro caso, si bien se obtuvo inicialmente una 
respuesta completa, no se alcanzaron los tiempos me-
dios de supervivencia descritos en los estudios men-
cionados. Se desconoce si el uso de corticoesteroides 
durante la estabilización del paciente pudo desenca-
denar mecanismos de resistencia a los medicamentos 
(doxorrubicina, vincristina) y ser la causa de una res-
puesta tan corta.30
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