LEUCEMIA MIELOPROLIFERATIVA: REVISION DE UN CASO CLINICO
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Resumen

La leucemia mieloproliferativa (LM) se encuentra dentro de los sindromes mieloproliferativos
caracterizada por una produccion excesiva de uno o varios de los tipos de leucocitos, sobre
todo en la médula ésea, pero también en localizaciones extramedulares como bazo e higado,
con cantidades variables de leucocitos inmaduros atipicos; por lo general, el recuento de
leucocitos periféricos, es superior a 100 x 10%L. Esta patologia se ha descrito tanto en perros
como en gatos, sin embargo, no es frecuente y parece no tener predileccién racial o por la
edad. Su diagndstico suele ser de gran dificultad en fases tempranas por lo que usualmente
es diagnosticada gracias a las complicaciones clinicas de infeccion o hemorragia secundaria
a la disfuncion de los neutrdfilos y trombocitopenia. En éste documento se expone un probable
caso de leucemia mieloide en un perro de 6 afios, macho de raza boxer.

Introduccion

Las leucemias son neoplasias originadas a partir de las células precursoras hematopoyéticas
de la médula 6sea, éstas no sufren la diferenciacion terminal, por lo que se autoreplican pero
no son funcionales. En los caninos, las leucemias representan tan solo el 10% de las
neoplasias hematopoyéticas’".

La LM es la proliferaciéon neoplasica de leucocitos principalmente de los neutréfilos con
presencia de todos los estadios de desarrollo, asi como de los monocitos '°. Las células madre
neoplasicas tienen la capacidad de circular y alojarse en drganos hematopoyéticos
secundarios, sobretodo en el bazo, donde dan lugar a la hematopoyesis extramedular®. Tienen
un curso intrigante pues pueden cursar con signologia muy vaga y por esto pueden ser
subdiagnosticadas, aunado a que son patologias de escasa presentacion en caninos, por lo
que pueden no ser diagnosticadas hasta que ha pasado el suficiente tiempo como para que el
pronéstico se vuelva de reservado a malo. Es poco comun en perros y gatos, y sin predileccion
por edad o raza °. Aunque por lo general la causa es desconocida, entre los agentes etioldgicos
se encuentran factores ambientales, como la exposicion a radiaciones o a ciertos agentes
téxicos, mismos que pueden desencadenar alteraciones genéticas, las cuales juegan un papel
importante como agentes etioldgicos 2.

Algunas investigaciones reportan que en el perro existe un equivalente al cromosoma Filadelfia
de los humanos, con la translocacién entre los cromosomas 9 y 26, llamado cromosoma
Raleigh, generando una proteina analoga a la de los humanos, por lo que no se descarta la
posibilidad de que ésta sea una de las principales causas como lo es en humanos °.

En medicina veterinaria se han descrito tres fases en el caso de las leucemias (mielodisplasia,
leucemia mieloide aguda y la crénica), pero la mayoria de los pacientes se presentan en la
fase cronica, siendo la fase donde existe menor posibilidad de respuesta terapéutica y
supervivencia, existiendo una representacién de poblacién celular neutrofilica y/o monocitosis
proliferativa madura o bien diferenciada, con menos del 30% de células medulares blasticas,
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mientras que en la aguda, los blastos son detectados en la sangre en el 98% de los casos,
pero superan el 30% de los leucocitos, ademas de signos como anemia, mucosas palidas,
hemorragias por trombocitopenia, hepatomegalia y esplenomegalia, ademas de deterioro
progresivo del estado del paciente 27 . La muerte se debe generalmente a complicaciones por
infeccibn o hemorragia secundaria a la disfuncion de los neutréfilos, monocitos y
trombocitopenia. En algunos casos, hay "crisis blastica", con transformacién de leucocitos bien
diferenciados hacia otros con precaria diferenciacién, con excesivo numero de células blasticas
en la sangre periférica y en la médula 6sea 4, por lo que se vuelve importante la microscopia
electronica, inmunofenotipificacion para la confirmacion de la expresion CD14 y/o las
coloraciones citoquimicas (como la esterasa no especifica) para la diferenciacién y
confirmacion del linaje de los blastos ”.

Los signos comprenden la pérdida de peso, letargia y debilidad progresiva, fiebre, mucosas
palidas, diarrea, vomitos y linfadenopatia leve ' 2. El diagndstico mediante la exploracion fisica,
puede ser un desafio por los signos inespecificos, por lo que debe realizarse una evaluacion
minuciosa de los hallazgos hematoldgicos, que incluyen anemia normocitica-normocrémica,
arregenerativa; trombocitopenia, leucocitosis (40-200 x 10%/L), neutrofilia (>100 x 10%L) con
desviacién a la izquierda (posiblemente desorganizada con presencia de leucocitos en banda,
metamielocitos y solo un pequefio numero de promieloblastos), monocitosis, eosinofilia,
basofilia y/o trombocitopenia. En la citologia, dependiendo del tipo de leucemia, los monocitos,
monoblastos, mielocitos y metamielocitos tienden a predominar, la morfologia de neutrdfilos
es anormal (leucocitos en banda gigantes). Al realizar la puncion de la médula d6sea, los
hallazgos son la hiperplasia granulocitica, hiperplasia eritroide, hiperplasia monocitica y la
hiperplasia megacariocitica. La ecografia puede ser de utilidad para comprobar la
esplenomegalia, hepatomegalia y linfonodos abdominales reactivos ' 213, E| tratamiento
sugerido es la hidroxiurea a una dosis de 20-25 mg/kg PO c/12h durante 4-6 semanas, una
vez que el recuento de neutrofilos baje a 15-20 x 10°/L, se puede continuar el tratamiento con
la mitad de la dosis o 50mg/kg 3-4 veces por semana "% También se puede utilizar el
busulfano, de 2-6 mg/kg via oral y se debe suspender al alcanzar un recuento leucocitario
menor a 20 x 10%L, para evitar aplasia a largo plazo 2. Al presentarse una crisis blastica,
pueden utilizar la citosina, a una dosis de 100-200 mg/m2 en goteo EV durante 4 horas, y la
mitoxantrona a dosis de 4-6 mg/m2 en goteo |V durante 4 horas; repitiendo cada 3 semanas %
4 El pronostico llega a ser reservado aun con tratamiento, sin embargo, la literatura describe
rangos de supervivencia de 4-15 meses con tratamiento; también se documenta supervivencia
de hasta algunos afos. El prondstico se torna rapidamente malo si se presenta una crisis
blastica, ya que la supervivencia de los pacientes es casi nula 07,

Objetivo

El objetivo es la presentacion de un estudio de caso con este posible diagndstico, dada la poca
frecuencia de presentacion y los signos inespecificos que pueden presentarse, lo cual dificulta
frecuentemente, el poder dar un diagndstico certero y por tanto un tratamiento adecuado,
disminuyendo con esto, el de por si bajo tiempo de sobrevida de la mascota.
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Caso clinico

El 9 de octubre de 2018 se presentd “Rocky” a consulta el Hospital Universitario de Ensefianza
Veterinaria de la FMVZ-UJED, un Béxer macho, de 6 afos, en estado de postracion.
Comento el propietario que, desde el 4 de octubre, lo notaron triste. Lo llevaron con un MVZ
quien comento que tenia “aumentada la temperatura”, inyectandole medicamento sin comentar
principio activo y dosis. A los dos dias siguientes vomitd en varias ocasiones, y el dia de la
consulta volvié a vomitar. Reportaron haber puesto veneno para ratas en su casa, pero no
estaban seguros que lo hubiese ingerido.

Al examen fisico el paciente se encontré en estupor, con una frecuencia respiratoria de 18
respiraciones por minuto, una frecuencia cardiaca de 100 I[pm apenas audible y ausencia del
pulso femoral; sus mucosas estaban palidas con un tiempo de llenado capilar mayor a 3
segundos y temperatura de 34.6° C, ademas se le registroé deshidratacién del 8%.

La lista de problemas qued6é como: 1. Hipotermia 2. Deshidratacion de 8%, 3. Ausencia de
pulso femoral, 4. Aumento en el tiempo de llenado capilar, 5. Mucosas palidas, 6. FC de 100
lpm, 7. Vémito, 8. Estupor 9. Aumento de temperatura inicial (H.C.); por tal motivo, la lista
maestra tuvo como punto |. Deshidratacion (1,3,4,5,6,8), punto Il Vémito (2,3, 4) y punto I
aumento de temperatura inicial. Los diagndsticos diferenciales para el punto | de la lista
maestra (deshidratacion) incluyeron a) infeccidn bacteriana (Salmonella/E. coli) con septicemia
asociada, b) hemorragias internas asociadas a posible consumo de raticidas, ¢) vomitos por
intoxicacion farmacolégica. Para el punto Il, que era el vémito, se sospechd de a) infeccion
bacteriana (Salmonella/E. coli), b) intoxicacion farmacolégica; c) raticidas. Para el punto lll, el
aumento de temperatura inicial se asocio a posible infeccion bacteriana (Salmonella/E. coli).
Debido a esto, se tomd un hemograma pensando como diagnédstico presuntivo una infeccion
bacteriana con posible septicemia y como plan terapéutico se realizé administracion IV de
terapia de mantenimiento y deshidratacion con Sol. NaCl 0.9% adicionada con glucosa 5%,
colocado en jaula térmica y uso de métodos fisicos para elevar su temperatura. Sin embargo,
una vez que el paciente presentd una ligera mejoria en el estado de alerta y temperatura, se
remitié a hospitalizacion externa en lo que se obtenian resultados de laboratorio, ya que no se
contaba en ese momento con servicio de hospitalizacién en el area.

Evolucion clinica del paciente

En lo que llegaba el paciente a la clinica externa para su hospitalizacion, el laboratorio clinico
reportd una trombocitopenia de 51 x 10%L y leucocitosis de 156.9 x 10°%/L. En la revision del
frotis sanguineo (diferencial leucocitario), se observé leucocitos maduros en su mayoria
monocitos, asi como células inmaduras neoplasicas, varias de ellas, correspondientes a
monocitos (monoblastos y promonocitos). (ver figura 1, 2, 3, 4, y 5), por lo que el diagnéstico
presuntivo quedé como posible leucemia mieloproliferativa con diferenciacion monocitica,
probablemente M5. Sin embargo, cuando se comunicaron los resultados a la clinica externa,
para toma de muestras de médula ésea, informaron que llegd el paciente en arresto
cardiorespiratorio que no respondié al manejo de RCCP, por lo cual los propietarios decidieron
realizar la cremacion inmediata del cuerpo, lo que impidi6 el aspirado y revisién de la médula
Osea.
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Discusion clinica

La LM es descrita como una leucemia muy poco frecuente, y con mas presentacioén en perros
que en gatos. Ademas de que no tiene predisposicidn racial, por edad o sexo. Sin embargo
alguna literatura también menciona que podrian ser susceptibles los perros jévenes menores
a2 afos de edad ' °.

En cuanto a la etiologia, pueden estar implicados factores ambientales como la exposicion a
radiaciones o0 a ciertos agentes toxicos, mismos que pueden desencadenar alteraciones
genéticas, las cuales juegan un papel importante como agentes etiolégicos, asi como también
la presencia del cromosoma Raleigh (analogo al cromosoma Filadelfia en humanos) 2 °. Debido
a que no se pudo indagar mas acerca de la historia clinica de “Rocky” se desconoce si
anteriormente haya tenido exposicion a radiacion y esto haya tenido un efecto genético, o si la
predisposicidon genética haya sido adquirida por algun factor hereditario.

Se dice que la presentacién suele se asintomatica al principio, y después se presenta
signologia inespecifica como pérdida de peso, letargia, depresion, palidez en las mucosas e
hipertermia, linfadenopatia leve, por lo que suele ser subdiagnosticada en algunos casos. Con
la progresion de la enfermedad se presentan signos como esplenomegalia, hepatomegalia y
tendencia a sufrir hemorragias " 2 5, mientras que “Rocky” presentd depresion, anorexia,
vomitos y un grado de hipotermia muy marcado, con signologia muy vaga.

Como lo mencionan varios autores, el diagndstico de LM puede ser un desafio ya que es
asintomatica o con signos inespecificos; en consecuencia, debe realizarse una evaluacion de
los hallazgos hematolégicos y de médula 6sea. Las pruebas utilizadas son el hemograma,
apoyandose también en el aspirado de médula 6sea, la tincidn citoquimica de blastos en frotis
de sangre y médula 6sea, y la ecografia para observar si se presenta esplacnomegalia 3 2
13,14 En el caso de “Rocky” el hemograma arrojé anomalias como trombocitopenia severa,
leucocitosis (156.9 x10°%L) por monocitosis, ademas una ligera hiperproteinemia. En el
diferencial, se observo leucocitos inmaduros neoplasicos, varios de ellos, correspondientes a
monocitos (monoblastos y promonocitos).

La literatura marca que el principal objetivo del tratamiento es la paliacién, pues en si, los
signos y hallazgos fisicos estan estrechamente relacionados con el recuento leucocitario, el
cual se debe mantener por debajo de 25 x 10°/L para evitar algunos signos. El principal farmaco
utilizado es la hidroxiurea a una dosis de 20-25 mg/kg VO cada 12 horas durante 4-6
semanas. Cuando el recuento baja a 15-20 x 10°, se debe continuar con la mitad de la dosis o
usar una dosis de 50mg/kg 3-4 veces por semana. También se puede utilizar el busulfano, que
crea una reaccion de aniquilacion celular, administrando de 2-6 mg/kg via oral y suspender al
alcanzar un recuento leucocitario menor a 20 x 10° para evitar aplasia a largo plazo >4 1014,
Debido al fallecimiento de “Rocky”, el unico tratamiento que se le administroé fue la fluidoterapia
de Sol. NaCl 0.9% con dextrosa al 5%, esto para aumentar la presién sanguinea, tasa
metabdlica del animal y que la termorregulacién se restableciera.

El pronéstico es reservado y se torna rapidamente malo si se presenta una crisis blastica, ya
que la supervivencia de los pacientes es casi nula. La literatura también menciona que es
posible la muerte del paciente debido a complicaciones de infeccion o hemorragia, debido a la
ausencia de neutrdfilos y monocitos funcionales y la ausencia de plaquetas '* '*. Se piensa
qgue en este caso, Rocky fallecié a causa a una infeccién no controlada y por hemorragia interna
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asociada a la trombocitopenia severa por lo que es de gran probabilidad que se encontraba en
la ultima fase de la LM.

Conclusiones

Esta patologia, representa un desafio para los médicos veterinarios, esto se debe a dos
factores. El primero es el complicado diagndstico al examen fisico por su nula o inespecifica
signologia, el segundo es que en México la mayoria de los propietarios no acceden a realizar
pruebas diagndsticas en sus mascotas, lo que en ésta patologia es sumamente indispensable
sobretodo porque como se ha mencionado, el diagnostico debe realizarse preferentemente
entre las dos primeras fases de la enfermedad antes de que el prondstico sea muy malo.
Debido al fallecimiento de “Rocky” no se pudo realizar un seguimiento o propuestas de
tratamiento, lo cual habria sido muy enriquecedor en cuestién de conocimientos.

La muerte de nuestro paciente se atribuye a una hemorragia interna asociada a la
trombocitopenia severa por el secuestro de éstas células en los érganos hematopoyéticos o
por la disminucion de trombocitos funcionales o maduros en la circulacion.
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HEMOGRAMA PERRO

0g de octubre de 2018

[NUmero de caso: 18/ 658
Artefactos
INom bre del paciente: Rocky
|Edad- 6 afos Hemalisis -
Sexo- Macho Lipemia -
JNUmero de expediente: 18-10-078 Ictericia 1+
I Analito Resultados Unidades Valores de referencia Morfologl'a de eritrocitos
Hematocrito 0.43 L/L 0.37-0.55 Anisocitosis -
|Hemoglobina 163 allL 120-180 Policromasia -
[Eritrocitos 65 X10 ¥/ 5585 Hipocromia -
VGM 66 fL 60-77 Rouleaux 1+
CGMH 379 alL A 20-360 Esferocitos -
JReticulocitos ND X10”L <60 Aglutinacion -
IPIaquetas 51 X10”L B 200-500 Poiqguilocitos: Ninguno
| 6.5 fl 3.9-11.1
Solidos Totales 76 gL A 60-75
JLevcocitos % 156.9 X10”/L A 6.0-17.0
INeutréﬁos 7 1.0 X10”L 3.0-11.5 Otros hallazgos
|Bandas 0.0 X107/ 0-0.3 Metarrubricitos -
IMetamielocitos 0.0 X107/ o Neutrofilos toxicos -
IMielocitos 0.0 X10”/L o Linfocitos reactivos -
ILinfocitos 3 4.7 X10”L 1.0-4.8 Hemoparasitos -
IMonocitos 67 1051 X10"/L A 0.1-14 Cuerpos de inclusion -
[Eosinafilos 0.0 X10 %L B 0.1-0.9 Otros: Ninguno
IBaséﬁlos 0.0 X10”L B o
JLewcocitos neoplasicos 23 36.1 X 10 %L A )
Método de medicion: Impedancia.
Revisor: MVZ MMVZ Cert. Eda Neus Molina Porras
Patologa Clinica

Figura 1. Hemograma del paciente con los hallazgos mencionados
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Figuras 2, 3, 4 y 5, con los hallazgos al frotis sanguineo del paciente
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