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Introduccion

El linfoma cutaneo epiteliotrépico (LCE) es una neoplasia agresiva la cual afecta la piel
de los caninos y felinos, esta patologia se evidencia principalmente en pacientes geriatricos,
representando solo el 1% de tumores cutaneos, se caracteriza por presentar una infiltracion de
células linfoides malignas y anormales en las estructuras epidérmicas y sus anexos (Pye, 2023).

Se origina en la linea celular linfoide afectando los linfocitos T y B, el linfoma cutaneo
(LC) su forma méas comun de presentacion es el epiteliotropico de células T, el cual es parecido a
la micosis fungoide (MF) en los humanos con diferencias clinica y fenotipicas (Albertus et al.,
2018).

Presenta principalmente una mayor incidencia en caninos en comparacién con los felinos,
y en caninos es posible diferenciar si es epiteliotrdpico o no epiteliotropico (Albertus et al.,
2018).Los pacientes diagnosticados con esta patologia pueden presentar eritema, ulceras,
descamacion, despigmentacion, costras y erosiones, que afectan la piel con pelo, los pliegues
mucocutaneos, y membranas mucosas. En etapas avanzadas se evidencian placas y nodulos, los
cuales se extienden a ganlios linfaticos y organos visecerales (Dettwiler et al., 2023).

En la actualidad se ha implementado un sistema de clasificacidon, el cual permite tener un
mayor grado de claridad sobre las modificaciones sistémicas y asi obtener un prondstico mas
acertado. La clasificacion se realiza mediante su distribucion anatdmicas, aspecto histologico e
inmunofenotipificacion, que se realiza en la practica clinica principalmente en oncoldgica
(Usuga, 2019).

Actualmente en esta patologia, su etiologia sigue siendo desconocida, aunque se
menciona una posible hipdtesis de que un factor de riesgo son los pacientes con dermatitis

atdpica o crénicas (Roldan, 2017). Segun un estudio realizado en el hospital veterinario de la



universidad de Florida, menciona que los pacientes con historial de estas enfermedades tienen
una probabilidad 12 veces mayor a desarrollar el linfoma cutaneo epiteliotropico canino (LCEC).

La estimulacion cronica y la proliferacion de los linfocitos T pueden ser desencadenados
por alergenos ambientales y se menciona que el incremento clonal de estos linfocitos activados
podria inducir al desarrollo del LCEC (Pye, 2023).

Los estudios demuestran que el prondstico de los pacientes con LCEC es desfavorable,
sin embargo, en algunos casos caninos diagnosticados con esta enfermedad han logrado
sobrevivir con tratamiento varios afos, esto dependiendo de su presentacion clinica, estadio,
ausencia o presencia de signos sistemicos e inmunofenotipos (Silva, et al., 2023).

Se realizo esta revision la cual recolecta la ultima década de literatura actualizada sobre el
LCEC, en donde se exponen aspectos claves de esta patologia, en el cual se resaltan sus aspectos
clinicos-patologicos, diagndsticos diferenciales, herramientas de diagnostico, opciones

terapéuticas y pronostico.



Objetivos

Objetivo General

Realizar una revision exhaustiva de la literatura sobre el LCEC, enfocandose en aspectos
clinico-patologicos, diagnostico y tratamientos, con un énfasis especial en los hallazgos mas
relevantes de los dltimos 10 afios.
Objetivos Especificos

e Describir de manera detallada las principales caracteristicas clinicas y patologicas del

LCEC para entender su comportamiento biolégico.
e Analizar las opciones diagnosticas en casos de LCEC.
e Presentar las diferentes formas de tratamiento disponibles para el LCEC, abordando
las opciones médicas y quirdrgicas.
Resumen

El Linfoma cuténeo epiteliotropico canino es una neoplasia hematopoyética que afecta
principalmente pacientes geriatricos y representa solo el 1% de tumores cutaneos en caninos,
pero es uno de los mas agresivos por su capacidad metastésica. Por sus manifestaciones similares
a otras dermatopatias pasa desapercibido y asi es subdiagnosticado. Se caracteriza por la
infiltracion de células linfoides T tumorales con tropismo por la epidermis y sus anexos. Al ser
una patologia poco comun, del presente documento hace una revision exhaustiva de la literatura,
enfocandose en aspectos clinico-patologicos, diagnostico y tratamientos, con un énfasis especial
en los hallazgos mas relevantes de los Gltimos 10 afios. La informacion colectada de distintos
autores permitié identificar concordancias y discrepancias sobre esta enfermedad. Se concluye
que el linfoma cutaneo epiteliotropico canino es una condicion que al no ser diagnosticada de

manera temprana compromete la salud de los pacientes, también se evidencia la importancia de



hacer un tratamiento individual y acorde al progreso de la enfermedad, mejorando la calidad de
vida del paciente y su tutor.
Palabras Claves

Linfoma cutaneo epiteliotrépico, canino, tratamiento, diagnostico, geriatrico, epidermis,
células linfoides, neoplasia.

Abstract

Canine cutaneous epitheliotropic lymphoma is a hematopoietic neoplasm that affects
geriatric patients and represents only 1% of cutaneous tumors in dogs, but it is one of the most
aggressive due to its metastatic potential. Due to its manifestations similar to other
dermatopathies, it goes unnoticed and is therefore underdiagnosed. It is characterized by the
infiltration of tumor T lymphoid cells with tropism for the epidermis and its appendages. As this
is an uncommon pathology, this document makes an exhaustive review of the literature, focusing
on clinical-pathological aspects, diagnosis and treatments, with special emphasis on the most
relevant findings of the last 10 years. The information collected from various authors allowed to
identify agreements and discrepancies regarding this disease. It was concluded that canine
cutaneous epitheliotropic lymphoma is a condition that, if is not diagnosed early, compromises
the health of patients. The importance of an individualized treatment based on the disease’s
progression, improving the quality of life for the patient and their caregiver.
Key Words

Epitheliotropic cutaneous lymphoma, canine, treatment, diagnosis, geriatric, epidermis,

lymphoid cells, neoplasia.



Marco de Referencia
Linfoma
El linfoma o linfosarcoma son tumores altamente malignos de los tejidos linfoides
(ganglios linfaticos, higado, bazo y los agregados linfoides asociados a las mucosas), los cuales
tienen origen en las células B, células T o células T N/K (Pérez et al., 2018).). Esta neoplasia se
clasifica segun su ubicacion anatdmica como multicéntrico, cutaneo, digestivo y extranodular,
los signos clinicos suelen ser inciertos ya que dependeran de la zona afectada y la extension que

este tenga (Ribeiro et al., 2015).

Es la neoplasia hematopoyética mas comun en los perros (90%) aunque representa
solamente el 5 a7% de todos los tumores en caninos. Puede ser diagnosticada a cualquier edad,
pero aparece mayormente en edades entre los 6 y 7 afios. No se ha reportado una predisposicion
de sexo, pero si se evidencia una mayor incidencia racial en San bernardo, Golden retriever,
Airedale terrier, Bullmastiff, Bulldog inglés, Labrador retriever, Boxer, Cocker spaniel, Scottish

terrier, Rottweiler, y Basset hound (Zandvliet, 2016).

Epidermis

La piel esta compuesta por 3 capas (Fig. 1), las cuales son epidermis, dermis e hipodermis
también llamada tejido subcutaneo (Ceino et al., 2021).

La epidermis es la capa mas externa de la piel (Fig. 1), la cual presenta 4 tipos celulares
en ella que son: los queratinocitos organizados como un epitelio estratificado plano, los
melanocitos, las células de Langerhans y las células de Merkel. El epitelio estratificado se divide

en 5 estratos: basal, espinoso, granuloso, licido y corneo; se encuentra en constante renovacion y



no posee vasos sanguineos ni linfaticos, separada de la dermis por la membrana basal hecha de
tejido conectivo (Salgado et al., 2021). La epidermis en el perro es fina y varia entre 0.1mm a
0.5mm de grosor y suele tener dos a tres capas nucleadas, Ademas, presenta una capa cornea
formada por queratina (Ceino et al., 2021).

Figura 1.

Anatomia y capas de la piel. Distribucion de las capas de la piel
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Nota. Imagen recuperada de Ruiz & Ruiz., 2014.

Linfoma Cuténeo Epiteliotropico Canino

Jean-Luois Alibert en 1806, fue el primero en describir en medicina humana el linfoma
cutaneo periférico de células T no Hodking conocido como micosis fungoide (MF), su nombre se
debe a las caracteristicas de lesiones cutaneas observadas en los primeros estadios de la
enfermedad, las cuales asemejan la apariencia de una infeccion por hongos, debido a la
formacion de placas eritematosas y escamosas en la piel. En 2005, un consenso de organizacion
europea para la investigacion y tratamiento del cancer (EORTC) y la organizacion mundial de la

salud (WHO), establecieron por primera vez una clasificacion para los linfomas cutaneos



primarios. Esta clasificacion represent6 un avance significativo al proporcionar un orden
necesario para este grupo heterogéneo de patologias (Karamanou et al.,2014; Willemze et al.,
2019).

El LCE es una patologia que aparece de manera repentina en piel y mucosas, afectando
en su mayoria a pacientes de edad avanzada, sin evidenciar una predisposicion por raza o0 género
en caninos y felinos (Roldan, 2017). Es una neoplasia de células linfoides T malignas, que
presenta un tropismo directo por las estructuras epidérmicas y anexos de perros y gatos (Azuma
etal., 2022).

La expresion clinica del LCEC suele ser pleomorfica y tiende a imitar diferentes
dermatopatias como la dermatitis atdpica, dermatofitosis, piodermas y en la practica clinica la
que presenta un mayor pleomorfismo es la alergia alimenticia cutanea (Rondelli et al., 2015). Se
ha reportado que algunas razas podrian estar predispuestas a desarrollar esta patologia como por
ejemplo los cocker spaniel y los boxer (Rook, 2019; Silva, 2023).

Aunque el LCEC representa el 1% de las neoplasias cutaneas en caninos (Gongalves et
al., 2018), el prondstico de esta enfermedad es devastador dada su agresividad. El tiempo
promedio de vida de estos pacientes oscila entre dias, semanas y en el mejor de los casos hasta
cinco afos posteriores al diagndstico. La repuesta a la quimioterapia suele ser escasa y la
enfermedad progresa pese al tratamiento que se esté realizando (Dettwiler et al., 2023).

Esta patologia en caninos y humanos tiende a ser muy parecida, pero son diferenciadas
clinicas y fenotipicamente. En la medicina veterinaria se han utilizado criterios de la literatura
humana para clasificarlo en 3 subformas como lo son: la micosis fungoide (MF), la reticulosis
pagetoide (PR) y el sindrome sézary (SS); sin embargo, la PR y SS, han sido reportadas y

documentadas en medicina veterinaria en muy pocas ocasiones (Pye, 2023). La clasificacién es



importante al momento de establecer el comportamiento y prondéstico de la enfermedad que puede
variar de indolente (PR localizada), a intermedio (MF) y agresivo (SS) (Roldan, 2017).

El anélisis de los mecanismos patogénicos asociados al desarrollo del LCEC es esencial
para comprender mejor los factores subyacentes que contribuyen a su aparicion y progresion.
Esto proporcionara una base para el disefio del protocolo diagnostico, que incluye técnicas como
citologia, histopatologia e inmunohistoquimica, lo cual permitira identificar de forma temprana y
precisa la enfermedad (Pye, 2023). Lo anterior, permitird implementar tratamientos acertados,
favoreceréa el pronostico y la calidad de vida de los caninos afectados y sus tutores, ya que de
alguna forma se podria mitigar el dolor y el malestar asociados con la enfermedad (Rook, 2019).

Meétodos y Técnicas de Trabajo

La basqueda se realizé por medio de bases de datos como Scopus, Pubmed, Science
Direct, Web of Science, Scielo y Google acadéemico. Se incluyeron documentos en inglés,
portugués y espariol, utilizando las siguientes palabras clave y operadores booleanos:

1. Canino - canine

2. Linfoma cutéaneo epiteliotropico— Epitheliotropic cutaneous lymphoma

3. Patogénesis - pathogenesis

4. Signos clinicos — clinical signs

5. Diagndstico - diagnosis

(o2}

. Histopatologia - Histopathology
7. Tratamiento — treatment
8.1and 2

9.1and 2and 3

10.1and 2 and 4



11.1and 2 and 5 and

12.1 and 2 and 5 and 6 and/or

Se seleccionaron un minimo de 25 articulos para la revision de literatura, incluyendo
investigaciones originales, revisiones sistematicas y metaanalisis, ensayos clinicos, relatos de
caso y series de casos, en inglés, portugués o espariol, publicados en revistas con factor de

impacto verificable en JCR y con fecha de publicacion entre 2013 y 2025.

10

Se excluyeron articulos que no se ajustaron a los tipos de publicacion establecidas en los

criterios de inclusion (investigaciones originales, revisiones sistematicas y metaanalisis, ensayos

clinicos, relatos de caso y series de casos), que no hayan sido publicados en revistas con factor
de impacto verificable y/o que hayan sido publicados antes del afio 2013.

La informacidn obtenida de los articulos filtrados y seleccionados a través de estos
criterios se analizo y organizo para generar la revision de literatura, abarcando los aspectos
propuestos de la enfermedad, para dar respuesta a los objetivos planteados.

Revision Sistematica y Analitica
Caracteristicas Clinico-patoldgicas del LCEC
Etiologia y Patogénesis

El linfoma cutaneo canino se clasifica histolégicamente en formas epitelitropica y no
epitelitropica. EI LCEC es una enfermedad poco comun, siendo el 1% de tumores cutaneos en
caninos, por lo cual su etiologia y patogenia aun no estan claras. Esta se caracteriza por la
mutacion e infiltracion de linfocitos T de memoria en la epidermis y sus estructuras anexas
(foliculos pilosos, glandulas sebaceas y glandulas sudoriparas apocrinas), siendo los fenotipos
CD3+y CDA4-/CD8+ los méas expresados (Pye, 2023). La proteina CD3 es un marcador de

células T y en su mayoria se expresa en los linfomas de células T/NK maduras, a excepcion al
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linfoma anaplasico de células grandes, mientras que el CD20 es un marcador de células B que se
expresa en la mayoria de los linfomas de células B (Cho, 2022). En el LCEC se evidencia una
prevalencia mixta de CD3 y CD20+ (Ewing et al., 2019), las cuales podrian derivar del
subconjunto de las células T periféricas normales. Asi mismo, el LCEC puede originarse en las
células T CD8 o o en las células T CD8 y este también podria presentar coexpresion de CD20
(Brachelente et al., 2016).

Algunas hipotesis sobre el origen de la mutacion incluyen virus como el de la leucemia en
los felinos y en caninos una posible inflamacion cronica como la dermatitis (Roldan, 2017; Torres
et al., 2020). La excitacién y cronicidad causada por antigenos ambientales persistentes o fallas en
las funciones de las células de Langerhans podrian desencadenar una produccion de poblaciones
de células T neoplésicas en la piel. Por tal motivo, pacientes con historial de dermatitis atépica
deben ser abordados de forma minuciosa, por presentar mayor riesgo de desarrollar la enfermedad
a futuro (Aradjo et al., 2017; Gerber et al., 2021).

Al momento de presentarse una alteracion en la division celular de los linfocitos, las
células T atipicas expresan receptores cutaneos, las cuales son de vital importancia para la
exocitosis de los linfocitos en la piel y estos se adhieren a los queratinocitos epidérmicos y a las
celulas de Langerhans. En el LCEC los linfocitos T manifiestan altos niveles de B-integrina, por
lo cual esta molécula podria ser de importancia en esta enfermedad, debido a que genera
adhesién intracelular y por lo cual producir adhesion a los receptores de superficie, por esta
razon tendria un rol en el epiteliotropismo identificado en esta patologia (Roldan, 2017).

Morfolégicamente el LCEC presenta epiteliotropismo primario de linfocitos atipicos con
formacion de microabscesos de Pautrier (Fig. 2A) (Kondo et al., 2019). Como consecuencia, se

genera una dermatitis citotoxica inmunomediada generada por los linfocitos T, siendo esta una
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reaccién que se presenta cuando las células T tienen como diana los queratinocitos de la piel y los
pliegues mucocutaneos (Fig. 2B) (Gerber et al., 2021).

Figura 2.

Corte histoldgico dermis. A) (Flecha azul) microabsceso de Pautrier. B) (Flecha roja) Linfocitos

neoplasicos presentes de forma difusa en epidermis.

Nota. Adaptado de Mazaro et al., 2023.

Los factores predisponentes que pueden influir en la presentacion de esta patologia suelen
ser genéticos, la raza, la edad (principalmente los pacientes geriatricos) y estado inmunolégico
(sistemas inmunoldgicos debilitados) (Azuma et al., 2022).

La respuesta inmune del paciente al LCE determina la gravedad del cuadro clinico.
Actualmente, se estan llevando a cabo investigaciones para comprender mejor los mecanismos
patogénicos involucrados, lo que podria conducir al desarrollo de nuevas estrategias para
prevenir y tratar el LCEC (Bennett et al., 2023).

Tipo de Lesiones Cutaneas

El LCE en pequefios animales presenta una amplia variedad de manifestaciones clinicas

que reflejan la heterogeneidad de este tipo de neoplasia. Estas manifestaciones pueden

clasificarse en diferentes tipos de lesiones cutaneas que abarcan desde papulas, placas, erosiones,
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ulceras, costras, alopecia, descamacion y despigmentacion (Fig. 3), evidenciando la complejidad
y diversidad de su presentacion clinica (Pye, 2023).

Figura 3.

Paciente con lesiones cutaneas en mucosas. A) despigmentacion de la mucosa periocular. B)
Despigmentacion del planum nasal y de los pliegues arales. C) Despigmentacion de los margenes

labiales.

Nota. Imagen recuperada de Rook, 2019

En las formas iniciales del linfoma cutaneo podemos evidenciar papulas, eritema,
descamacion, despigmentacion, costras, erosiones y ulceras que afectan a la piel con el pelo, las
membranas mucosas y los pliegues mucocutaneos. Las papulas se manifiestan como elevaciones
circunscritas en la piel que pueden variar en tamafio y coloracion. Estas pueden ser eritematosas,

hiperpigmentadas o incluso hipopigmentadas, lo cual puede dificultar su deteccion en etapas
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tempranas. La presencia de papulas puede estar asociada a un comportamiento inicialmente
indolente de la enfermedad (Gerber et al., 2021).

A medida que la enfermedad progresa, es comun observar la formacion de placas, que se
caracterizan por lesiones planas y bien delimitadas en la superficie cutanea. Estas placas pueden
ser mas extensas que las papulas y tienden a afectar areas mas amplias de la piel del paciente
(Fig. 4). La apariencia de estas placas puede variar desde areas eritematosas hasta lesiones
descamativas o liquenificadas, lo que refleja la diversidad en la presentacion clinica del LCE
(Dettwiler et al., 2023).

Figura 4.

Lesiones cutaneas. Placas en arco costal izquierdo

Nota. Imagen recuperada de Morges et al., 2014.

En etapas avanzadas de la enfermedad, los pacientes pueden desarrollar nodulos
subcutaneos que representan una forma mas profunda de infiltracién neoplasica. Estos nédulos, a
diferencia de las lesiones superficiales, pueden ser palpables y estar asociados con un mayor

grado de infiltracion de los tejidos subyacentes. La presencia de nddulos indica una progresion
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mas agresiva de la enfermedad y puede tener implicaciones en el pronostico del paciente (Rook,
2019).

Finalmente, en casos mas avanzados o en lesiones de comportamiento especialmente
agresivo, el LCE puede evolucionar hacia la formacion de tlceras en la piel. Estas Ulceras
representan areas de necrosis y destruccion tisular, lo que indica una invasion profunda y extensa
del tejido por parte de las células neoplasicas (Figs. 5y 6). Las ulceras suelen ser dolorosas y
pueden estar asociadas con signos de infeccion secundaria, lo que puede complicar ain mas el
manejo clinico de estos casos (Lam, 2021).

Figura 5.
Lesiones cutaneas. (Flecha verde) Placa en regién inguinal. (Flecha roja) Nodulo ulcerado en

cara interna del miembro posterior izquierdo.

Nota. Imagen recuperada de Mazaro et al., 2023.
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Figura 6.
Lesiones cutaneas. A). Lesiones nodulares en cara y cuello. (flechas verdes) costras en nddulos

eritematosos; (punta de flecha azul) placa ulcerada. B). lesiones en abdomen. (flechas rojas)

placas con exudado sero-sanguinolento.

Nota. Imagen recuperada de Aradjo et al., 2017.
Ubicaciones Predilectas

El LCE en pequefios animales exhibe una predileccion particular por ciertas areas
anatomicas, lo cual tiene implicaciones significativas en su diagnostico y manejo clinico. A pesar
de que puede surgir en cualquier parte del cuerpo, este tipo de neoplasia tiende a manifestarse
con mayor frecuencia en regiones mucocutaneas (Fig.7A), e internamente en la cavidad oral

(Fig. 7B) donde se presenta un ambiente propicio para su desarrollo (Azuma et al., 2022).
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Figura 7.
Lesiones en mucosa oral. A) (flechas negras) Inflamacion y ulceras de la union mucocutanea oral.

B) ulceras y eritema de la mucosa lingual y velar.

Nota. Imagen tomada de Mineshige et al., 2016.

El abdomen es una de las areas mas propensas para la aparicion del LCE, debido a su
mayor densidad de anexos cutaneos y pliegues, lo que proporciona un ambiente propicio para la
proliferacion de células neoplasicas. En esta region, es comun encontrar lesiones de tipo papula-

placas o incluso ndédulos subcutaneos (Fig. 8) (Gerber et al., 2021).
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Figura 8.
Lesiones cutaneas en abdomen ventral y zona inguinal. Lesion alopécica eritematosa con presencia

de costras y Ulceras.

Nota. Imagen tomada de Bonnet et al., 2019.

Los miembros, tanto anteriores como posteriores, también se encuentran entre las
ubicaciones preferenciales para el desarrollo del LCE. La exposicion constante a factores
ambientales y la actividad locomotora de los animales pueden influir en la mayor incidencia de
lesiones cutaneas en estas areas. Se pueden observar papulas, placas o incluso nédulos a lo largo
de las extremidades, lo que resalta la importancia de una evaluacion detallada en esta region
(Rook, 2019).

La cabeza, particularmente el area periocular, es otra ubicacion que tiende a ser afectada
por el LCE. La piel alrededor de los ojos y las orejas presenta caracteristicas especificas que
pueden predisponer al desarrollo de lesiones neopléasicas. La presencia de papulas, placas o
incluso Ulceras en esta region debe ser evaluada minuciosamente, ya que puede ser indicativa de

la presencia de LCE (Azuma et al., 2022).
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La predileccion del LCE por areas mucocutaneas (Fig. 9) subraya la importancia de una
evaluacion clinica exhaustiva en estas regiones durante el examen dermatologico de los
pacientes. Esta caracteristica clinica, combinada con otros hallazgos como el tipo de lesiones y
su distribucion (Fig. 9), puede proporcionar pistas cruciales para el diagndstico y posterior
manejo terapéutico de esta enfermedad. Por lo tanto, es esencial que los profesionales
veterinarios estén alerta a esta predileccion anatémica al evaluar pacientes con sospecha de LCE
(Morges et al., 2014).

Figura 9.
Lesiones pliegue mucocutaneo y cuello. Lesiones cutaneas ulceradas en el cuello y en el labio

superior derecho.

Nota. Tomado de Silva, et al., 2023.
Comportamiento Clinico

El LCE en pequefios animales se caracteriza por un comportamiento clinico altamente
heterogéneo, manifestdndose en una amplia variedad de formas. Esta diversidad de
presentaciones clinicas afiade complejidad al proceso de diagnoéstico y tratamiento del LCE en el

ambito veterinario (Pye, 2023).
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En algunos casos, se observa una progresion gradual de la enfermedad. Estos pacientes
pueden exhibir una fase inicial de indolencia, donde las lesiones cutaneas pueden aparecer de
manera discreta y con un crecimiento lento. Este comportamiento clinico puede llevar a un
diagnostico mas tardio, ya que la naturaleza insidiosa de la enfermedad puede pasar
desapercibida en las etapas iniciales. Esta evolucion gradual puede ser atribuida a la capacidad
del LCE para infiltrarse y proliferar de manera progresiva en los tejidos cutaneos (Bennett et al.,
2023).

En contraste, otros casos de LCE muestran un comportamiento mas agresivo. Estos
pacientes pueden experimentar una rapida diseminacion de las lesiones cutaneas, lo que puede
ser indicativo de una forma mas severa de la enfermedad. La rapida expansion de las lesiones
puede estar asociada con una mayor tasa de replicacién celular y una mayor capacidad invasiva
de las células neoplésicas. Esta agresividad puede resultar en una mayor afectacion del estado
general del paciente y en una mayor dificultad para el manejo terapéutico (Palumbo et al., 2015).

La variabilidad en el comportamiento clinico del LCE subraya la importancia de una
evaluacion individualizada de cada caso. Es fundamental que los profesionales veterinarios
consideren la velocidad de progresion de las lesiones, asi como la presencia de signos sistémicos,
al planificar el enfoque diagndstico y terapéutico. Ademas, la comprensién de esta variabilidad
clinica puede ayudar a establecer expectativas realistas con respecto al pronéstico y a la
respuesta al tratamiento en pacientes afectados por el LCE (Goncalves et al., 2018).

Diagnostico del LCEC

Para determinar la naturaleza agresiva del LCEC es de vital importancia que las muestras

sean enviadas a patologia, lo cual determina la forma, tamafio y la disposicién celular de la

neoplasia (Cho, 2022). El patélogo debe realizar un estudio histopatoldgico en donde se
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confirma la presencia del LCEC, teniendo la capacidad de indicar su potencial metastasico y su
agresividad (Palumbo et al., 2015). Otra técnica relevante para diagndstico definitivo de esta
enfermedad es la inmunohistoquimica para los marcadores linfoides especificos, la cual permite
confirmar su origen linfocitico (Aragjo et al., 2017).

La evaluacion histopatolégica juega un papel crucial en la confirmacion diagnostica del
LCE en pequefios animales. Este procedimiento implica el examen microscopico de muestras de
biopsia cutanea obtenidas de las lesiones en la piel de los pacientes afectados. Uno de los
hallazgos caracteristicos en la evaluacion histopatoldgica del LCE es la presencia de una
infiltracion dérmica de células linfoides atipicas (Fig. 10) (Bonnet et al., 2019).
Figura 10.
Corte histoldgico de biopsia de dermis. Corte histologico de biopsia de piel con linfoma cutaneo
epiteliotropico. A) (flechas negras) infiltracidn de linfocitos tumorales con un patron liquenoide
y un notorio epiteliotropismo. B) (puntas de flecha) células neoplasicas redondas de aspecto

linfoide las cuales forman nidos de queratinocitos en la epidermis.

Nota. Imagen tomada de Bonnet et al., 2019.
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Estas células muestran caracteristicas distintivas que las diferencian de las células
normales presentes en la piel. Es comun observar una mayor densidad de células linfoides en las
capas profundas de la dermis, lo que indica una proliferacion localizada (Gerber et al., 2021).

Ademas de la infiltracién dérmica, las células linfoides atipicas pueden presentar
alteraciones en su morfologia y organizacion celular, lo que sugiere una proliferacion neoplésica
y es crucial para el diagnostico preciso del LCE. El pat6logo examina detenidamente la forma,
tamano y disposicion de estas células, proporcionando informacion valiosa para determinar la
naturaleza maligna de la lesion (Pye, 2023).

La evaluacidn histopatoldgica no solo confirma la presencia de LCE, sino que también
puede proporcionar informacion sobre el grado de agresividad de la enfermedad y el potencial de
metéastasis. Por lo tanto, es un componente esencial en la planificacion del enfoque terapéutico y
en la formulacion de un pronostico preciso para el paciente (Palumbo et al., 2015).

La técnica de inmunohistoquimica para marcadores linfoides especificos, como CD3
(Fig. 11) y CD79a, desempefia un papel fundamental en el proceso diagnostico del LCE en
pequefios animales. Esta metodologia avanzada permite confirmar el origen linfocitico de las
células tumorales, lo cual es crucial para establecer un diagnostico definitivo (Aradjo et al.,

2017).
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Figura 11.
Corte histologico de dermis con inmunohistoquimica. Lesion en la epidermis y dermis con

presencia de linfocitos, antigeno CD3 positivo.

Nota. Imagen tomada de Palumbo et al., 2015.

El CD3 es un marcador presente en la superficie de los linfocitos T, mientras que CD79a
es especifico de los linfocitos B. La utilizacion de estos marcadores en la técnica de
inmunohistoquimica permite identificar y distinguir con precisién las poblaciones de células
linfoides presentes en las muestras de biopsia cutanea. Esto es de suma importancia, dado que el
LCE puede presentar una variabilidad de caracteristicas histoldgicas, y la distincion entre
linfocitos T y B es esencial para determinar el subtipo del linfoma y guiar el enfoque terapéutico

(Fig. 12) (Cho, 2022).
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Figura 12.

Corte histologico de dermis con inmunohistoquimica. Tincion con inmunohistoquimica de una

variedad de linfomas difusos de células B grandes.

T-LBL

Nota. Imagen tomada de Cho, 2022.
Clasificacion y Grados del LCEC
Subtipos Histoldgicos

El LCE abarca variantes histoldgicas (Fig. 13), incluyendo la variante pagetoide y
granulomatosa, cada una con caracteristicas especificas. Los subtipos histoldgicos del LCE
ofrecen una comprension mas detallada de esta enfermedad. La variante pagetoide se caracteriza
por la presencia de células atipicas en la epidermis, con un aspecto similar a las células de Paget

(Pye, 2023).
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Figura 13.

Corte histopatologico. A) Micosis fungoide, se evidencian linfocitos tumorales con citoplasma
claro y un nucleo de tamafio mediano con una infiltracion en dermis y epidermis. En el recuadro
se observan microabscesos Pautrier, caracterizado por infiltracion de linfocitos neoplasicos en la
epidermis. B) Reticulosis pagetoide, infiltracién de linfocitos neoplasicos con poco citoplasma y
un nuacleo pequerfio el cual se limita en la epidermis. C)Linfoma anaplasico de células T grandes
en el cual se evidencia linfocitos tumorales el cual contiene un nucleo grande y se nota una marcada
atipia y anisocitosis, en el recuadro se observa infiltracion de células en la dermis. D) Linfoma
periférico de células T, infiltracion de linfocitos neoplasicos con un nucleo de tamafio pequefio a
mediano, con una infiltracion en la dermis junto con células inflamatorias como eosinéfilos y

macraéfagos.

Nota. Imagen tomada de Azuma et al., 2022.



26

Por otro lado, la variante granulomatosa exhibe una marcada respuesta inflamatoria, con
acumulacién de histiocitos y células gigantes multinucleadas. Estas diferencias en la
presentacion histoldgica tienen implicaciones clinicas significativas, ya que pueden influir en la
eleccion del tratamiento y en el pronostico de la enfermedad. Es esencial reconocer y diferenciar
estos subtipos para un abordaje terapéutico adecuado y una mejor gestion de los casos clinicos de
LCE en pequefios animales (Azuma et al., 2022).

Grados de Diferenciacion

El grado de diferenciacion celular puede variar, desde bien diferenciado hasta altamente
anaplasico, lo que influye en el comportamiento bioldgico y la respuesta al tratamiento. LCE
presenta una amplia gama de diferenciacion celular, desde casos bien diferenciados con
caracteristicas celulares relativamente normales hasta formas altamente anaplasicas, donde las
células muestran una notable anormalidad y pleomorfismo (Bennett et al., 2023).

Esta variabilidad en el grado de diferenciacion celular no solo influye en la presentacion
clinica de la enfermedad, sino que también tiene repercusiones significativas en su
comportamiento biologico y en la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, se ha observado que los
casos altamente anaplasicos tienden a mostrar un comportamiento mas agresivo y una mayor
resistencia a las terapias convencionales, lo que puede complicar su manejo clinico (Dettwiler et
al., 2023).

Por otro lado, los casos bien diferenciados pueden presentar un curso clinico menos
agresivo y una mayor sensibilidad a ciertas modalidades terapéuticas. Por lo tanto, la evaluacion
del grado de diferenciacion celular se convierte en un factor crucial para la estratificacion de
pacientes y la formulacion de un plan terapéutico individualizado y efectivo para cada caso de

LCE en pequefios animales (Pinello et al., 2017).
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Tratamiento del LCEC
Enfoques Terapéuticos

El LCE en pequefios animales involucra una variedad de opciones que deben ser
cuidadosamente consideradas en funcion de las caracteristicas clinicas y el estadio de la
enfermedad. En la terapia medica se emplean farmacos como el oclacitinib, lokivetmab,
isotretinoina y lomustina, acompafada con corticoesteroides (Laprais et al., 2017; Aslan et al.,
2021). También incluye la administracion de quimioterapia y agentes inmunomoduladores, se
utiliza comunmente para tratar casos de LCE més avanzados o aquellos con diseminacion
sistémica. Estos agentes buscan inhibir la proliferacion de las células neoplasicas y estimular la
respuesta inmunologica del organismo contra el tumor (Roldan, 2017).

Por otro lado, el tratamiento local, que comprende la cirugia y la radioterapia, se centra
en la eliminacion o reduccion del tumor a nivel localizado. La cirugia es especialmente efectiva
en lesiones superficiales y bien delimitadas, mientras que la radioterapia se utiliza para el control
local en casos de LCE mas invasivos o cuando la cirugia no es factible. En algunos casos, se
implementan terapias combinadas que integran tanto enfoques médicos como locales para
maximizar la eficacia del tratamiento y mejorar el pronostico del paciente (Pye, 2023).
Consideraciones Terapéuticas

La seleccion del tratamiento para el LCE en pequefios animales se fundamenta en una
evaluacion meticulosa de diversos factores clinicos que inciden en la progresion y manejo de la
enfermedad. La extension de la enfermedad, determinada por el tamafio y distribucion de las
lesiones cutaneas, asi como la posible presencia de metastasis a ganglios linfaticos regionales u
organos distantes, juega un papel central en la determinacion del enfoque terapéutico (Gerber et

al., 2021).
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En casos de LCE mas avanzados con diseminacion sistémica, la terapia médica, que
incluye quimioterapia y agentes inmunomoduladores, puede ser la opcion preferida para abordar
la carga tumoral en todo el organismo. Ademas, el estado general del paciente, que involucra
aspectos como el rendimiento fisico, el apetito y la tolerancia al tratamiento, es crucial en la toma
de decisiones terapéuticas. Pacientes con un buen estado general pueden beneficiarse de terapias
mas agresivas, mientras que aquellos con una condicion comprometida pueden requerir ajustes
en el plan de tratamiento y un monitoreo mas cercano (Mineshige et al., 2016).

Es crucial destacar que la evaluacion completa de los factores clinicos debe ser llevada a
cabo por un equipo veterinario experimentado, teniendo en cuenta el contexto Unico de cada
caso. La toma de decisiones terapéuticas precisas y personalizadas es fundamental para
maximizar la eficacia del tratamiento y mejorar la calidad de vida del paciente afectado. La
monitorizacion clinica constante y la adaptacion del plan terapéutico segun la evolucion del
cuadro clinico son aspectos cruciales para garantizar el mejor pronéstico posible en cada
situacion (Azuma et al., 2022).

Analisis Bibliografico

Segun las dltimas publicaciones sobre el LCEC, varios autores citados en el marco
tedrico como Pye (2023) y Bennett et al. (2023) concuerdan que esta patologia suele presentarse
en tan solo el 1% de los tumores cutaneos en perros y gatos, caracterizandose por la infiltracion
de linfocitos T neoplasicos, con tropismo por la epidermis y sus anexos como el foliculo piloso,
glandulas sebaceas, glandulas apocrinas y pliegues mucocutaneos.

Los caninos que presentan esta patologia son cominmente pacientes geriatricos y sin
predisposicion de raza o género, aunque Rook (2019) y Silva (2023) mencionan una mayor

predisposicion en las razas Cocker Spaniel, Basset Hound, San Bernardo, Golden Retriever,



29

Scottish Terrier, Airedale Terrier, Bulldog y los Boxer. Palumbo et al. en 2015 hicieron un
reporte de caso de LCE en una paciente de raza Boxer de 8 afios y Gerber et al. en 2021
publicaron una investigacion en la cual fueron analizados 20 pacientes de distintas razas, de las
cuales 1 era Boxer y 3 eran Cocker Spaniel.

Por otro lado, como se menciona en el parrafo anterior, aunque no se evidencia una
predisposicion de género, algunos autores reportan una mayor concurrencia del LCEC en
hembras que en machos (Chan et al., 2018; Dettwiler et al., 2023; Mazaro et al., 2023).

Las presentaciones clinicas del LCEC pueden variar segun el lugar anatémico afectado,
teniendo un origen primario o siendo parte de una manifestacion multicéntrica de un linfoma
(Dettwiler et al., 2023; Kister Pufal , 2023).

Diversos autores coinciden en que el LCEC es una patologia heterogénea, con maltiples
manifestaciones clinicas. Conforme la enfermedad avanza, los signos se intensifican, afectando
de manera progresiva la salud y calidad de vida del paciente. Las lesiones cutaneas iniciales
pueden ir desde papulas, despigmentacion, erosiones, costras, alopecia, descamacion y eritema, y
ya en fases muy avanzadas, placas, Ulceras y nodulaciones, que se evidencian en los pliegues
mucocutaneos, abdomen, extremidades, area periocular, orejas y/ o cabeza (Morges et al., 2014;
Rondelli et al., 2015; Chan et al., 2018; Rook, 2019; Gerber et al., 2021; Azuma et al., 2022;
Bennett et al., 2023; Mazaro et al., 2023).

Como citan Gerber et al. en su articulo de 2021, varios autores concuerdan en que ain no
se encuentra bien descrita esta enfermedad, por lo cual su patogénesis y etiologia son poco
claras. Sin embargo, Araudjo et al. (2017) reportaron que una posible causa o factor de riesgo
podria ser la sobre estimulacion persistente de los linfocitos T como ocurre en la dermatitis

atdpica.
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Segun Thankachan et al. (2023), la clasificacion europea-americana revisada de
neoplasias linfoides (REAL), subclasifica tres formas de LCEC: la reticulosis pagetoide (PR),
caracterizada por linfocitos neoplasicos dentro de la epidermis y sus anexos; la micosis fungoide
(MF), en la que los linfocitos neoplasicos infiltran la epidermis, dermis y anexos, y el sindrome
de Sézary (SS), que combina la micosis fungoide con leucemia. Pye (2023) también menciona
esta clasificacion en su articulo, pero sefiala que los casos de SS y PR son raramente reportados
en medicina veterinaria. Esta diferencia se debe a que la patologia presenta variaciones
inmunofenotipicas entre humanos y caninos: mientras que en los caninos predomina la presencia
de células T citotdxicas CD8+ con expresion de los marcadores de superficie CD3 y CD8, en
humanos se observan principalmente células con marcadores CD3 y CDA4.

Por otro lado, para lograr un diagnostico temprano efectivo que ayude a la deteccion
precisa del LCEC es importante realizar citologia, histopatologia e inmunohistoquimica. La
citologia es un examen que indica la presencia de celularidad como por ejemplo células
redondas, lo que sugeriria un tumor hemolinfopoyético, guiando a un posible diagnéstico. Esta
técnica debe ser complementada con las otras pruebas mencionadas anteriormente para tener un
diagnostico definitivo (Roldan, 2017; Chan et al., 2018; Rook, 2019; Pye, 2023).

Para lograr un diagnostico definitivo, la histopatologia e inmunohistoguimica son las
pruebas de eleccidn. En la histologia (Pye, 2023) se evidenciaré infiltracion de linfocitos T
neoplasicos los cuales presentan un tropismo por el epitelio de la epidermis o mucosa, asi como
estructuras anexas como es la pared folicular. Gerber et al. (2021) refieren como un hallazgo
patognomonico los microabscesos de Pautrier, y Pye (2023) indica que en el 70 % de casos de
LCEC se evidencia una proliferacion de linfocitos neoplasicos en las glandulas sudoriparas

apocrinas.
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En la prueba de inmunohistoquimica se expresaran los marcadores linfoides especificos
como CD3+y CD79a permitiendo confirmar el origen linfocitico de las células tumorales segun
Araujo et al. (2017), aunque Kondo et al., (2019) refiere que los fenotipos mas comunes y
expresados son CD3+, CD8+ y CD4-.

Con relacion al tratamiento se reporta la importancia de clasificar el estadio del LCEC en
el que se encuentra el paciente, la presentacion clinica, el tiempo de evolucion y las
caracteristicas. Por lo cual, cada tratamiento debera ser personalizado, realizando desde un
manejo clinico, farmacoldgico, quimioterapéutico, quirurgico, radioterapéutico y hasta
inmunomodulador. También se puede realizar una terapéutica mixta como, por ejemplo,
quimioterapia acompafiada con glucocorticoides, como reportan Mineshige et al. (2016).

El prondstico que tiene esta patologia generalmente es malo, pero como mencionan
Dettwiler et al. (2023) y Chan et al. (2018), esto también dependera de la zona de localizacion y
la respuesta que tenga al tratamiento. Los tiempos de supervivencia reportados varian desde
semanas hasta 5 afios. Pacientes que presenten lesiones Unicamente en la mucosa oral y en las
uniones mucocutaneas tienen un prondstico mas positivo que aquellos que evidencian lesiones
epiteliales. Los caninos con una sola lesion tuvieron una supervivencia media de 849 dias en
comparacion con aquellos que presentaban multiples lesiones, con solo 241 dias. Azuma et al.,
(2022) sugieren que un criterio para establecer estadios avanzados de la enfermedad y por ende
mal prondstico, es evidenciar linfocitos atipicos en sangre periférica y trombocitopenia.

Conclusiones y Recomendaciones

El LCEC es una patologia que sigue en investigacién, ya que actualmente existen muchos

vacios frente a su etiologia y patogénesis. A pesar de que se mencionan algunas posibles causas

y factores predisponentes, se debe profundizar mas en su investigacion para asi lograr prolongar
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la calidad de vida de los pacientes que presenten esta enfermedad tan poco comun, pero con un
mal prondstico.

Esta patologia en ocasiones no es considerada como un diagnostico diferencial en
pacientes con lesiones cutaneas, debido a que solo se presenta en el 1% de tumores cutaneos en
caninos y sus presentaciones clinicas son compatibles con otras dermatopatias, principalmente en
estadios iniciales de la enfermedad. Esto lleva a un manejo incorrecto, permitiendo el avance de
la enfermedad llevando incluso a una metastasis.

El clinico veterinario debe apoyarse en pruebas diagnosticas al momento de enfrentarse a
cualquier tipo de dermatopatias, ya que puede ser subdiagnosticado el LCEC afectando
directamente el prondstico y la calidad de vida en los pacientes, por no ser diagnosticado de
manera temprana.

En la clinica de pequefios animales se evidencia una alta casuista de pacientes con
dermatitis atopica. Estos casos deben estar en chequeos constantes, ya que, en los Gltimos afos,
la literatura cientifica ha sugerido que podrian estar predispuestos al desarrollo de LCEC.

Se debe realizar un abordaje y manejo individual de cada paciente con LCEC,
clasificando el estadio de la enfermedad, sus manifestaciones clinicas, las lesiones y la calidad de
vida, para de esta manera elegir un tratamiento acorde a cada caso. En la clinica de pequefios
animales, los médicos veterinarios tienen un flujo alto de pacientes de distintas edades y razas, y
en ocasiones se pasan por alto lesiones cutaneas que quizas no generan un compromiso en la
salud del paciente. Sin embargo, se deberia hacer un seguimiento de esas lesiones y evaluar si
responden a un tratamiento inicial, ya que, de no ser asi, se debe ir mas alla con pruebas
diagnosticas como punciones con ajuga fina, improntas y biopsias, las cuales guiaran el manejo

acorde a cada paciente, permitiendo detectar la enfermedad de una manera temprana.
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Es indispensable saber hasta qué punto podemos manejar pacientes con dermatopatias y
en caso de ser necesario, remitirlo con un colega especialista en dermatologia, con el fin de evitar
que enfermedades como el LCEC siga siendo subdiagnosticada, comprometiendo la calidad de
vida del paciente y su propietario.

En el &mbito académico, se recomienda realizar un abordaje del linfoma cutaneo
epiteliotropico canino mas riguroso, por su presentacion clinica indolente y similitud con otras
dermatopatias. Es de importancia fortalecer la formacion de profesionales capaces de reconocer
esta enfermedad en estadios tempranos, de esta manera lograr diagndsticos oportunos y mejores
prondstico. Ademas, incentivar a los estudiantes a realizar futuras investigaciones las cuales
podrian enforcarse en desarrollar herramientas diagnosticas mas precisas y estudiar méas a
profundidad posibles factores de predisposicion.

Se sugiere a los médicos veterinarios llevar un registro detallado de sus pacientes con
dermatitis atopica para realizar un seguimiento sistematico y concluir cuantos de ellos desarrollar
linfoma cutaneo epiteliotropico canino. Esto permitiendo generar estadisticas basadas en
evidencia, determinando posibles factores de riesgo y contribuyendo a futuras investigaciones
sobre esta patologia. Por ende, se podrian realizar estudios comparativos en diferentes razas para
asi ampliar la informacién en medicina veterinaria.
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