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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es considerada una enfermedad poco comun que afecta
a pacientes mayores de 5 anos. Los signos clinicos mas reportados son letargia, anorexia,
pérdida de peso, vomito y diarrea; tiene un prondstico de reservado a malo por ser una
neoplasia altamente proliferativa en médula ésea e infiltrativa en otros 6rganos y el tiempo de
supervivencia es de 1-6 meses con tratamiento.

Se presenta a consulta un canino, Pastor Belga, hembra esterilizada, de 12 anos; con historia
de heces amarillas, fétidas y pastosas desde hace 10 dias. La observan deprimida y con
hiporexia. Al examen fisico general se palpo el abdomen distendido en la porcién craneal. En
el hemograma se evidencié anemia moderada no regenerativa, leucocitosis por linfocitosis
marcada, que junto con la anamnesis referida son hallazgos asociados a un trastorno
linfoproliferativo. Posteriormente, se realizé6 aspirado de médula 6sea para citologia y se
observaron hallazgos de LLA. Se inicié con el protocolo quimioterapéutico COP mas L-
asparaginasa. La paciente lleva 10 meses de vida desde que se diagnosticoé con LLA.
Introduccioén

Las leucemias son neoplasias malignas que proceden de los precursores hematopoyéticos en
la médula 6sea.’

Se pueden clasificar en 2 amplias categorias con base en la linea celular de la que proceden:
linfocitica y mielocitica?; posteriormente, se clasifican por el curso clinico y las caracteristicas
de las células neoplasicas que puede ser agudas o crénicas. Las leucemias agudas se
caracterizan por una progresién agresiva y por la presencia de células inmaduras en médula
O0sea y sangre periférica. Las leucemias cronicas son de progresion lenta, en muchas
ocasiones no presentan signos clinicos y las células predominantes son células maduras.?
También se pueden clasificar con base en el numero de células neoplasicas que alcanzan la
circulacién sanguinea periférica; cuando las células estan presentes unicamente en médula
Osea se le conoce como forma aleucémica o leucemia preleucémica porque no hay células
neoplasicas en circulacion; cuando hay poca cantidad de estas células circulando en sangre
periférica se le conoce como leucemia subleucémica; cuando hay gran cantidad de en
circulacién sanguinea periférica y se infiltran en otros érganos se le conoce como leucemia
leucémica.®
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La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es considerada una enfermedad poco comun que
afecta a pacientes mayores de 5 afos. Los signos clinicos mas reportados son letargia,
anorexia, pérdida de peso, vomito y diarrea: los signos menos comunes son fiebre,
distrés respiratorio, déficit neurologico, poliuria y polidipsia. Se puede observar
esplenomegalia en mas del 70% de los perros afectados, hepatomegalia en 50% de los
casos y linfadenopatia entre el 40-50% de los casos.® Los érganos afectados cuando hay
infiltracion son bazo, higado, sistema nervioso, huesos, linfonodos y tracto
gastrointestinal .’

Los estudios de laboratorio para diagnosticar LLA son hemograma, aspiracion/biopsia de
médula ésea e inmunofenotipificacion. En el hemograma se observa leucocitosis con un
elevado porcentaje de linfoblastos que puede acompafiarse con anemia, trombocitopenia
y/o neutropenia.t’® Sin embargo, esto no es constante y se pueden encontrar formas
aleucémicas en donde apenas se observan blastos circulantes, leucopenia con presencia
de linfocitos atipicos acompafiado de anemia severa y trombocitopenia. *’

En la evaluacion de la médula 6sea se observan >20% de linfoblastos y disminucion de
los precursores mielociticos, eritrociticos y megacariociticos.®’

La inmunofenotipificacion sirve para determinar el linaje celular, puede detectar la
expresion especifica de los antigenos de los linfocitos usando un panel de anticuerpos
monoclonales para determinar el fenotipo.® Esta prueba es de gran utilidad porque da un
diagndstico certero y provee informacién util para el prondstico y el tratamiento.®

La LLA se puede confundir con linfoma multicéntrico en estadio V por presentar
linfadenopatia multicéntrica con compromiso en médula 6sea, se puede diferenciar por
citometria de flujo utilizando el marcador CD34 siendo positivo en LLA y generalmente
negativo en linfoma.*®’

El tratamiento para LLA es principalmente la administracién de quimioterapéuticos como
la vincristina, prednisona, ciclofosfamida y L-asparaginasa. La doxorrubicina se puede
administrar, pero se prefiere reservar su uso en protocolos intensivos o0 como agente de
rescate. La combinacién de vincristina y prednisona es la terapia de induccion para LLA,;
la L-asparaginasa se agrega para incrementar una respuesta inicial pero no se debe de
utilizar de mantenimiento porque desarrolla una rapida resistencia. La quimioterapia debe
detenerse cuando las plaquetas se encuentran <50 x10%L y neutrdfilos <2.5 x10%/L,
cuando ocurre, es necesario hospitalizar al paciente, administrar terapia de soporte y
antibioterapia cuando los neutrofilos se encuentran por debajo de <0.5 x10%/L.°

La destruccion de un numero grande de células neoplasicas durante el tratamiento puede
resultar en un sindrome de lisis tumoral, que resulta de la salida masiva de productos
intracelulares que ocurre durante la fase inicial del tratamiento de un tumor altamente
responsivo a la quimioterapia. La muerte repentina de las células tumorales libera
metabolitos de bases nitrogenadas puricas de ADN, ademas de fésforo y potasio.®

El prondstico para LLA es de reservado a malo por ser una neoplasia altamente
proliferativa en médula ésea y en otros érganos*; generalmente sin quimioterapia mueren
rapidamente dentro de unas pocas semanas. El periodo de remision solo ocurre en 30%
de los pacientes tratados. El tiempo de supervivencia es de 1-6 meses con tratamiento.®



Objetivo

El objetivo del presente trabajo es describir el caso de un paciente geriatrico
diagnosticado con leucemia linfoblastica aguda y su evolucién clinica hasta superar el
periodo de supervivencia reportado en perros.

Descripcion del caso clinico

Se presenta a consulta un canino, Pastor Belga, hembra esterilizada, de 12 afios; con
historia de heces amarillas, fétidas y pastosas desde hace 10 dias. La observan
deprimida y con hiporexia. Al examen fisico general se palpé el abdomen distendido en
la porcion craneal. De acuerdo con los hallazgos en la evaluacion del paciente y la
historia clinica, la lista de problemas queda de la siguiente manera:

1.-Distension abdominal

2.-Diarrea pastosa y amarillenta

3.-Depresion

4 -Hiporexia

Lista maestra:

I.- Distension abdominal (2, 3, 4)

Diagnésticos diferenciales:

l.- Distensién abdominal HC EFG Hg QS Citologia Rx US Coproparasitoscopico

a.- Neoplasia O O O O o/C O O -
b.- Parasitosis O O O - - - - C
c.- Enf. infl. intestinal O O O - - - O -
d.- Vélvulo gastrico O O O O - o/iCc - -

Se manddé a casa con pantoprazol, metronidazol, ampicilina, metoclopramida vy
butilhioscina; al dia siguiente se toma muestra de sangre para hemograma y perfil
completo. En el hemograma se evidencio anemia moderada no regenerativa, leucocitosis
por linfocitosis marcada (células compatibles con linfoblastos), que junto con la
anamnesis referida son hallazgos asociados a un trastorno linfoproliferativo y se sugiere
de una neutropenia marcada asociada a un proceso inflamatorio agudo/severo y/o a una
disminucién en produccion, aunque el valor de los neutrdéfilos se encuentre dentro de
rangos normales (cuadro 1) (imagen 1); en el perfil completo se evidencié una
hiperazotemia (hiperuremia) aparentemente de origen prerrenal, con hiperamilasemia
relacionada y deshidratacion hipertonica (cuadro 2). Ese mismo dia se tomé un estudio
radiografico de abdomen en donde se observé esplenomegalia, formacion de puentes
intervertebrales toracicos y lumbares, contenido fecal y gas en intestino grueso. También
se le realizé un ultrasonido en el que se observo esplenomegalia.

El dia 4 se realizé aspirado de médula 6sea para citologia donde se observé la médula
Osea hipercelular, proceso neoplasico linfoblastico e hipoplasia granulocitica, eritrocitica
y megacariocitica compatibles con leucemia linfoblastica aguda (imagen 2). Se le sugiere
al propietario empezar con el protocolo quimioterapéutico COP mas L-asparaginasa.
Evolucion clinica del paciente

El dia 8 se administra la primera quimioterapia con vincristina y se administra una dosis
de citrato de maropitant. El dia 15 se le administra la segunda quimioterapia con L-
asparaginasa y se administra una dosis de citrato de maropitant, ese mismo dia se le



agreg6 metronidazol, enrofloxacina y probidticos porque continuaba defecando pastoso
y amarillo. El dia 22, se observd en el hemograma anemia moderada no regenerativa,
trombocitopenia con ligera evidencia de trombopoyesis activa y leucocitosis por
linfocitosis (cuadro 3) que comparando con el hemograma anterior ha disminuido, se le
administra la tercera quimioterapia con vincristina y una dosis de citrato de maropitant.
El dia 29 se observé un aumento, el maximo que ha alcanzado, en la leucocitosis por
linfocitosis (cuadro 4); se administr6 una dosis de furosemida previo a la cuarta
qguimioterapia con ciclofosfamida y posteriormente una dosis de citrato de maropitant. A
partir de la décima aplicacion de quimioterapia, dia 78, empezd a disminuir la leucocitosis
(cuadro 5); se administré vincristina y una dosis de citrato de maropitant. El dia 141 se
administra la décima séptima quimioterapia con vincristina y una dosis de citrato de
maropitant; a partir de ese dia, se espacian las quimioterapias a cada 15 dias por la
respuesta favorable al tratamiento. El dia 232 se observo el valor de leucocitos dentro de
valores normales (cuadro 6); se administré la vigésima primera quimioterapia con
vincristina y una dosis de citrato de maropitant. El dia 288 se administré la vigésima
cuarta quimioterapia con viscristina y una dosis de maropitant; los leucocitos continuan
dentro de los valores normales.

Discusion clinica

La expectativa de vida en un paciente diagnosticado con LLA es 1 a 6 meses con
protocolo quimioterapéutico, siendo el COP el mas utilizado, que incluye vincristina,
ciclofosmadida y prednisona mas L-asparaginasa y doxorrubicina. En este caso, se
utilizé el protocolo COP mas L-asparaginasa.®

Cada ciclo consta de 3 semanas: en la primera semana se administra vincristina, en la
segunda semana se le administra ciclofosfamida y en la tercer semana vincristina. La
prednisona se manda a dosis reduccion. Previo a cada administracion del
quimioterapéutico, se debe de realizar hemograma para observar la respuesta del
paciente al tratamiento, ya que no se puede administrar cuando hay leucopenia severa.
Posteriormente de cada quimioterapia se debe de administrar un antiemético para evitar
los efectos secundarios como nauseas y/o vomito, en esta paciente se utilizé citrato de
maropitant, en ninguna ocasion se observaron efectos secundarios. *¢

En este caso, en el primer ciclo se agregé una semana para la administracion de L-
asparaginasa. Cuando la cantidad de leucocitos totales empezé a disminuir, se continud
con el protocolo COP sin L-asparaginasa y espaciando las administraciones cada 2
semanas. Actualmente los leucocitos totales ya se encuentran cerca del intervalo normal,
se esta administrando vincristina cada 2 semanas, continua con prednisona y se agrego
clorambucilo cada 48 horas.

Conclusiones

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad altamente proliferativa y agresiva.
Se debe de diferenciar de linfoma en estadio V porque presentan caracteristicas
similares y se llegan a confundir entre ellas.

El tratamiento para LLA es la quimioterapia y ademas administrar terapia de soporte. Es
dificil alcanzar la remisién completa ya que es una enfermedad que solo se puede
controlar y si se deja de administrar el tratamiento vuelve a proliferar.



El periodo de supervivencia con tratamiento quimioterapéutico y terapia de soporte de es
1-6 meses, aunque este caso, se logro llegar al periodo de remision y se ha superado el
periodo de supervivencia.
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Analito Resultado Referencia Unidades
Hematocrito 0.28 0.37-0.55 L/L
Hemoglobina 98 120-180 g/L
Eritrocitos 4.5 5.5-8.5 x10'2/L
VGM calculado 62 60-77 fL
CGMH calculado 350 320-360 g/L
Reticulocitos 27 <60 x10°/L
Plaquetas 232 200-600 x10°/L
Reticulocitos 64 60-75 g/L
Leucocitos 169 6.0-17.0 x10°/L
Neutrofilos 3.4 3.0-11.5 x10°/L
Bandas 0.0 0-0.3 x10°/L
Metamielocitos 0.0 0 x10°/L
Mielocitos 0 0 x10°/L
Linfocitos 165.6 1.0-4.8 x109/L
Monocitos 0.0 0-1.4 x10°/L
Eosinofilos 0.0 0-0.9 x10°/L
Basofilos 0.0 0 x10°/L

acantocitos 2+

Otros hallazgos: células atipicas 1+, blastos 3+

Morfologia: anisocitosis y esquistocitos 1+, policromasia y microcitos escasos,

Cuadro 1: Hemograma, laboratorio HoVet UVM

Analito Resultado Referencia Unidades
Glucosa 4.6 3.88-6.88 mmol/L
Urea 8-7 2.1-7-9 g/L
Creatinina 83 60-130 x10'2/L
Colesterol 3.45 2.85-7.76 x10°/L
Triglicéridos 0.5 0.3-0.9 x109%/L
Bilirrubina T 1.2 <5.16 x10°/L
Bilirrubina C 0.5 0-4.2 x10°/L
Bilirrubina NC 0.7 0-2.5 x10°/L
ALT 65 <70 U/L
AST 37 <55 U/L
FA 38 <189 U/L
Amilasa 1581 <1110 U/L
CK 175 <213 U/L
Proteinas T 64 56-75 g/L
Albumina 29 29-40 g/L
Globulinas 35 23-39 g/L




Relacion A/G 0.83 0-78-1.46 -
Calcio total 2.62 2.17-2.94 mmol/L
Fdosforo 1.32 0.80-1.80 mmol/L
Potasio 4.3 3.5-5.8 mmol/L
Sodio 161 144-160 mmol/L
Clorio 124 109-122 mmol/L
Bicarbonato 23 17-25 mmol/L
Anion Gap 18 12-27 mmol/L
DIF calculado 37 30-40 mmol/L
Osmolalidad 322 285-320 mOsm/Kg
Cuadro 2: Perfil completo, laboratorio HoVet UVM
Analito Resultado Referencia Unidades
Hematocrito 0.26 0.37-0.55 L/L
Hemoglobina 87 120-180 g/L
Eritrocitos 3.7 5.5-8.5 x10'2/L
Reticulocitos 22 <60 x10°/L
Plaquetas 172 200-600 x109%/L
Leucocitos 172.2 6.0-17.0 x10°/L
Neutrofilos 8.6 3.0-11.5 x10°/L
Linfocitos 164.2 1.0-4.8 x10°/L
Morfologia: anisocitosis 2+, acantocitos 2+, microcitos 1+, esquistocitos escasos

Cuadro 3: Hemograma, laboratorio HoVet UVM

Analito Resultado Referencia Unidades
Hematocrito 0.28 0.37-0.55 L/L
Hemoglobina 90 120-180 g/L

Eritrocitos 4.0 5.5-8.5 x10'2/L
Reticulocitos 32 <60 x10°/L
Plaquetas 192 200-600 x109%/L
Leucocitos 223.2 6.0-17.0 x10°/L
Neutrofilos 6.7 3.0-11.5 x10°/L
Linfocitos 216.5 1.0-4.8 x10°/L
Morfologia: anisocitosis 2+, acantocitos 2+, esquistocitos 1+

Cuadro 4: Hemograma, laboratorio HoVet UVM




Analito Resultado Referencia Unidades
Hematocrito 0.29 0.37-0.55 L/L
Hemoglobina 100 120-180 g/L

Eritrocitos 4.6 5.5-8.5 x10'2/L
Reticulocitos 51 <60 x10°/L
Plaquetas 360 200-600 x10°/L
Leucocitos 132.0 6.0-17.0 x10°/L
Neutrofilos 11.9 3.0-11.5 x10°/L
Linfocitos 118.8 1.0-4.8 x10°/L
Morfologia: anisocitosis 2+, acantocitos 2+, esquistocitos 1+, microcitos 1+

Cuadro 5: Hemograma, laboratorio HoVet UVM

Imagen 1: frotis sanguineo, tincion Wright, laboratorio HoVet UVM. Se observa
anisocitosis, esquistocitos, policromasia, microcitos escasos, acantocitos y presencia de
blastos
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Imagen 2: citologia del aspirado de médula ésea, tincion Wright, laboratorio HoVet UVM.
Se observa elevada celularidad donde predominan células redondas de medianas a
grandes con una distribucion individual, de bordes bien definidos, con moderada a
escasa cantidad de citoplasma basdfilo, con un nucleo redondo ligeramente excéntrico.



