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INTRODUCCION

Las leucemias son enfermedades progresivas de la médula ésea caracterizadas por
una proliferacién y desarrollo anormal de las células hematopoyéticas y sus
precursores. En la practica de pequefos animales, las leucemias no son un
diagnoéstico frecuente, sin embargo el incremento en el uso de la evaluacion
hematolégica del paciente enfermo ha conducido a la apreciacion de que las

leucemias son una causa significante de morbilidad y mortalidad en perros y gatos.

En Medicina Veterinaria las leucemias en caninos son patologias poco frecuentes que
representan el 10% de las neoplasias hematopoyéticas, muchas veces pueden estar

mal caracterizadas, por lo cual su diagndstico resulta un desafio.

En relacion al diagnostico, son fundamentales la historia clinica del paciente, el
examen hematoldgico completo, los estudios a nivel de medular asi como las tinciones

citoquimicas.

Breve recordatorio fisiolégico:

La hematopoyesis es el proceso de proliferacion, diferenciacion y maduracion de las
células madre en células sanguineas diferenciadas. Para poder entender como se
clasifican las neoplasias hematoldgicas es importante recordar brevemente la

hematopoyesis normal.

La médula ésea es el principal érgano hematopoyético del organismo. En los animales
jévenes, el tejido hematopoyético activo se encuentra tanto en los huesos largos como
en los huesos planos. Cuando cesa el crecimiento, disminuye la actividad
hematopoyética en el area central de los huesos largos. En los individuos adultos, la
mayor parte de la actividad hematopoyética se produce en los huesos planos y en los
extremos de los huesos largos. El area central de los huesos largos contiene

principalmente grasa con escaso tejido hematopoyético activo®

El tejido hematopoyético activo es muy vascular y consiste en islas de tejido
hematopoyético rodeadas por senos vasculares. Las islas de tejido hematopoyético se
componen de: series celulares eritroides, granulociticas, monociticas y trombociticas;
células estructurales de la médula 6sea (células adventicias), células grasas y algunos
macrofagos, linfocitos, células plasmaticas y mastocitos. Las islas de tejido
hematopoyético se encuentran limitadas por el recubrimiento endotelial de los senos

vasculares. @



Basicamente, el tejido hematopoyético esta constituido por células precursoras en
distintos estadios de maduracién y por el lamado microambiente hematopoyético, que

es una amalgama de estirpes celulares. ©

Dentro de la médula ésea, aparecen al menos tres tipos diferentes de Stem cells
(HSCs) (células progenitoras). Las HSCs son células progenitoras pluripotenciales,
que dan origen a células maduras de componentes de la sangre (ej: eritrocitos,
neutréfilos, monocitos, plaquetas, etc). Los componentes del estroma de la médula
0sea, como hueso, cartilago, grasa y tejido conectivo derivan de células progenitoras
mesenquimaticas (MSCs), también son conocidas como células del estroma de la
médula. Finalmente, los precursores de las células endoteliales (EPCs) son una
poblacién de células derivadas de la médula 6sea con funciones de angiogénesis. Las
EPCs son movilizadas desde la médula hacia la sangre periférica, para localizarse en
sitios de neovascularizacién que estan presentes en areas de inflamacion, tumores

muy vascularizados o cicatrizacién de heridas.“"

A las HSCs se las considera “células pluripotenciales hematopoyéticas” por dos
propiedades: pluripotencialidad, o capacidad de dar origen a las distintas estirpes
celulares, y autorrenovacion, o propiedad de perpetuarse generando células iguales en
todo a si mismas. Esta ultima capacidad es esencial para el mantenimiento de la
hematopoyesis a lo largo de la vida, ya que sin la autorrenovacion se agotaria
rapidamente el pool disponible de células pluripotenciales. Las dimensiones de este
pool estan estrechamente reguladas, probablemente por el microambiente
hematopoyético. Existen “nichos” formados por células estromales en intimo contacto
con las células progenitoras. Estos “nichos” acogerian a las células pluripotenciales
inactivas, impidiéndoles entrar en la cascada de la diferenciacion. El numero y la
calidad de estos “nichos” condicionaria el numero de células pluripotenciales, por lo
que el aumento o la reduccién de los mismos podria explicar la expansion o extincion

de la hematopoyesis que se observa en ciertas enfermedades hematolégicas.®

La célula pluripotencial pierde la capacidad de autorreplicarse cuando entra en el
proceso de diferenciacion. Hasta hoy no se ha conseguido probar la capacidad
autorreplicativa de progenitores que ya han emprendido la diferenciacion a una
determinada estirpe (unidad formadora de colonias 6 CFU-C). A medida que el
progenitor hematopoyético se va diferenciando pierde su potencial proliferativo. El
numero de células terminales generado por un tipo de progenitor esta determinado por

el tiempo de diferenciacion, es decir, el periodo necesario para la adquisicién de



estructuras de células funcionales, y en consecuencia, con el nimero de posibles
mitosis dentro de ese periodo. Se sabe que el programa de diferenciacion y la pérdida
de la capacidad del nucleo para proliferar, corren paralelas con el aumento de la
sintesis proteinica necesaria para la funciéon de la célula madura. Por otro lado, la
pluripotencialidad, se pierde a medida que el progenitor hematopoyético adquiere
receptores para factores de crecimiento especificos de la estirpe y de forma

concomitante, pierde receptores para factores de las otras estirpes.®

Los estudios en animales indican que todas las células sanguineas derivan de una
célula estaminal pluripotencial comun. Las células estaminales se presentan dentro de
la médula ésea y sangre, se pueden autorreplicar y/o diferenciar en un microambiente
inductivo hematopoyético favorable bajo la influencia de factores de crecimiento. La
granulopoyesis o granulocitopoyesis es un mecanismo por el cual se producen en
forma secuenciada y ordenada los neutrdfilos, eosindfilos y basdfilos. La célula
involucrada en la produccién de neutréfilos y monocitos es conocida como unidad
formadora de colonias granulocitica-monocitica (UFC-GM); esta célula en un estadlo
temprano, es wuna célula bipotencial que con una estimulacién apropiada
posteriormente se diferencia en dos células comisionadas unipotenciales UFC-Gy
UFC-M encargadas de producir células precursoras de neutréfilos y monocitos
respectivamente.“® Dentro de la serie linfoide existen células progenitoras comunes

para natural killer (NK) linfocitos B y linfocitos T.



Figura 1: Modelo general de hematopoyesis.



NEOPLASIAS HEMATOPOYETICAS

Los tumores hematopoyéticos se dividen en dos grandes grupos:
1)- TUMORES LINFOPROLIFERATIVOS:
A) Linfoma
B) Leucemia Linfoide (aguda y cronica)
C) Tumores de células plasmaticas
2)- TUMORES MIELOPROLIFERATIVOS:
Leucemias: *mieloide (o neutrofilica)
*monocitica
*mielomonocitica
*mielosis eritremica
*eritroleucemia
*megacariocitica

Los trastornos linfoproliferativos representan el 84% de las neoplasias
hematopoyéticas en el perro y el 69% en el gato. Dentro de los trastornos
linfoproliferativos el Linfoma es el mas frecuente tanto en caninos (90%) como en
felinos (60-70%) “°

LEUCEMIAS

Las leucemias son enfermedades progresivas de la médula ésea caracterizadas por
una proliferacion y desarrollo anormal de las células hematopoyéticas y sus

precursores.

Esta proliferacion de células tumorales hematopoyéticas causa la destruccion de los
precursores celulares de las lineas hematopoyéticas normales (eritrocitos, leucocitos y
plaguetas), Las células tumorales tienen un doble mecanismo de accién sobre los
precursores normales de las series hematopoyéticas; 1) al multiplicarse muy
rapidamente las células tumorales compiten por los nutrientes y el espacio fisico con

los precursores normales hematopoyéticos quitandoles parte de los elementos



necesarios para su multiplicacion; 2) las células tumorales producen sustancias

inhibidoras de los precursores normales de cada linea celular.“®

CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS:

Las leucemias pueden clasificarse desde distintos puntos de vista. Pueden tener o no
expresion en sangre periférica. Por ello, se las clasifica en leucemias aleucémicas,
aquellas en las que no se observan células tumorales en sangre periférica; leucemias
subleucémicas, sélo son evidentes escasas células tumorales en frotis sanguineos; y
leucemias leucémicas, se encuentra un porcentaje muy elevado de células tumorales

en sangre periférica.

Las leucemias son ampliamente categorizadas segun su origen, mieloide o linfoide.
Las neoplasias mieloides (también llamados desérdenes mieloproliferativos) han sido
clasificadas segun el linaje celular implicado, en cuatro grandes categorias, incluyendo
granulocitos  (neutrdfilos, eosindfilos y basdfilos) monocitos, eritrocitos y
megacariocitos. Al tener una stem cell comun las neoplasias mieloides pueden
comenzar afectando a una linea celular y al progresar la enfermedad puede
comprometer otro linaje. Por ej. la mielosis eritrémica (neoplasia que compromete al
eritrocito) puede extenderse e involucrar a la progenie del neutréfilo dando lugar a la
llamada eritroleucemia (neoplasia que compromete al eritrocito y al neutrdfilo). Las
leucemias linfoides se dividen segun el tipo de linfocito comprometido en linfocitos B,
linfocitos T o a linfocitos NK (natural killer o citotdxicos), siendo estas ultimas

leucemias de muy mal prondstico por la agresividad de las células NK.

A su vez, tanto las leucemias mieloides como las linfoides, han sido divididas en
agudas y cronicas basados en la presentacién clinica y en las caracteristicas
madurativas de la célula comprometida. El elemento celular que caracteriza a las
leucemias agudas es el blasto, mientras que las formas crénicas presentan células

morfolégicamente diferenciadas pero afuncionales.

En caninos las leucemias constituyen menos del 10% de las neoplasias
hematopoyéticas, por lo que se consideran enfermedades raras. En lineas generales
se considera que las leucemias linfoides en caninos, son mas comunes que las

mieloides.
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ETIOLOGIA

Los origenes de la leucemia son tan misteriosos como el resto de las formas de
cancer. No hay un factor etiolégico unico que pueda adaptarse a todos los tipos de

leucemias.

Factores ambientales como la exposicion a radiaciones, a drogas o a ciertos agentes
téxicos y las alteraciones genéticas jugarian un importante rol como agentes
etiolégicos. (10,40,32,33,36,37,38)

Aunque los cambios genéticos pueden producirse espontaneamente en el transcurso
de la vida del animal, varios agentes ambientales pueden contribuir en la lesion del
ADN vy acelerar la progresion de la neoplasia. Experimentalmente, la exposicion a
radiacion ionizante induce lesion en el ADN y provoca enfermedades

mieloproliferativas en los perros.

En Medicina Humana, se ha estudiado el poder leucemégeno de las radiaciones
ionizantes en la poblacion japonesa que estuvo expuesta a las bombas atémicas de
Hiroshima y Nagasaki, la cual experimentd un incremento en la frecuencia de
leucemias agudas con respecto a la esperada. El pico de leucemia radiogénica se
produjo a los cinco afios de la exposicion. Otro caso, fue el accidente nuclear de
Chernobyl (antigua URSS) donde se observd un aumento de la incidencia de
leucemias en la poblacién expuesta. El riesgo de que se desarrolle una leucemia en
personas expuestas a radiaciones, ademas de la susceptibilidad individual esta en
relacion directa con la dosis, el tiempo de exposicion y la superficie corporal expuesta,

persistiendo dicho riesgo durante muchos afios.®

En cuanto a la exposicion a sustancias toxicas, algunos productos quimicos
(derivados del benceno) y medicamentos (cloranfenicol y agentes alquilantes) tiene un
potencial leucemogeno evidente. El riesgo se incrementa en pacientes que reciben

simultadneamente quimioterapia y radioterapia.®®

En felinos, el retrovirus oncogénico Virus de la Leucemia Felina (ViLeF) , es conocido
por ser importante en el desarrollo de enfermedades mieloproliferativas vy
linfoproliferativas, mediante la insercion del provirus en el genoma del gato y la
consecuente alteracion de la funcién de los genes.® En felinos también se encontrd
una asociacion positiva entre el Virus de la Inmunodeficiencia Felina (VIF)y el

desarrollo de leucemias mieloides.“®

11



En humanos, muchas leucemias, surgen cuando el genoma se interrumpe por
reordenamiento estructurales de los cromosomas, por ejemplo, translocaciones e
inserciones. En muchos casos, una redisposicion cromosémica Unica, esta
consistentemente identificada con un tipo particular de leucemia. En la leucemia
mieloide crénica (LMC), una translocacion reciproca entre el cromosoma 9 y 22
conduce a un cromosoma 22 mas corto, ya que esta identificado citogenéticamente y
se llama cromosoma “Filadelfia”, presente en el 95% de los pacientes. Los genes alli
ubicados dan como resultado un gen quimérico ABL/BCR y la produccion de una
nueva proteina de fusion BCR/ABL p210, con actividad tirosin-quinasa intrinseca que
provoca la alteracion de los mecanismos reguladores de: proliferacion, diferenciacion
y muerte celular programada. Convirtiéndose estas lineas celulares en inmortales. El
gen BCR/ABL puede ser detectado mediante técnicas de biologia molecular como la
de PCR y su hallazgo equivale a encontrar el CrPh1.(10:222627)

Algunas investigaciones reportan un equivalente, en Medicina Veterinaria, al
cromosoma Filadelfia que involucra la translocacién entre los cromosomas 9 y 26
llamado cromosoma “Raleigh” que genera una nueva proteina analoga a la producida
en humanos.”9Sin embargo estos hallazgos necesitan mayores estudios.

En las leucemias linfoides muchas de las translocaciones, afectan al loci que codifica
las inmunoglobulinas y receptores de las células T y B, ya que varias subunidades de
los receptores de cromosomas diferentes se reordenan. Los estudios citogenéticos de
leucemia en el perro son limitados y aunque se han identificado translocaciones,

todavia no se han detectado cambios consistentes.®

PATOGENIA

Las leucemias son consideradas un proceso hematopoyético aberrante, iniciado en
una leucemia de células progenitoras, las cuales mantienen la capacidad de
proliferacion indefinida a través de la acumulacion de mutaciones o de producir
cambios epigenéticos. En la hematopoyesis normal, la diferenciacién escalonada de
las células hematopoyéticas progenitoras (stem cells) genera una jerarquia de la
poblacion de progenitores, cada uno con una progresiva restriccion del potencial de
desarrollo, hasta que finalmente se producen todas las células maduras de la sangre.
De manera similar, a la hematopoyesis normal, las leucemias tienen una capacidad
ilimitada de replicacion de las stem cells y aparecen progenitores leucémicos

clonogénicos. Experimentalmente, las leucemias probablemente se inicien con una

12



serie de eventos de transformaciones que toman lugar en la poblacién de stem cells,
como mutaciones, cambios epigenéticos o la expresion de ciertos genes que
aumentan la capacidad de replicacion. De hecho, la desregulacion del mecanismo de
autorreplicacion, parece ser el camino mas comun usado por las leucemias mieloides
agudas asociado a la fusion de genes para transformar la poblacion de células

progenitoras.“”

Dentro de los estudios de las bases moleculares de la leucemia, el mas avanzado es
el de la leucemia mieloide crénica (LMC). Basados en la patogenia molecular de la
LMC en humanos, se ha postulado que las leucemias en general resultan de una
mutacion de genes que codifican moléculas claves que desregulan el control
dependiente de receptores de citoquinas que deciden la expansion proliferativa de las
células hematopoyéticas. Para el desarrollo de las leucemias, una ventaja de
crecimiento selectiva basta que ocurra en la mutacion de una sola célula, para que
permita someter a su progenie a una expansion proliferativa, lo que conduce en ultima
instancia a la acumulacion y diseminacion de las células de la leucemia. En el caso de
las LMC de humanos, la mutacion BCR/ABL provee esa ventaja de crecimiento
selectiva que genera una perturbacion en el receptor de citoquinas, una expansion
proliferativa y subsecuentemente una acumulacibn de mutaciones multiples

adicionales y la transformacion de las células blasticas.“"
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LEUCEMIAS AGUDAS

Las leucemias agudas se caracterizan por tener un curso rapido (pocas semanas) y
agresivo, de presentacion abrupta y que en caso de no tratarse conduce a falla
organica y muerte en poco tiempo. Si bien el origen de la leucemia esta en médula
O6sea y las mismas pueden liberarse a sangre, no es infrecuente que se observe

infiltracion de las células tumorales en higado, bazo y linfonddulos.

La edad de los enfermos varia de 1 a 12 anos, con una mediana de 6 anos; el

paciente presenta signos clinicos inespecificos y en general la sobrevida es corta.®?"

Caracteristicas clinicas:

Generalmente, los signos clinicos y hallazgos de la exploracién fisica en perros con
leucemia aguda son vagos e inespecificos. La mayoria de los duefios solicita atencion
veterinaria cuando observan que sus perros estan letargicos o anoréxicos, o cuando
presentan fiebre persistente o recurrente, pérdida de peso, cojera u otros signo
inespecifico; ocasionalmente aparecen alteraciones neurolégicos. Algunos de estos
sintomas pueden aparecer de forma aguda (en dias) y la duracion de las
manifestaciones clinicas rara vez es mayor de 1 mes y muchas veces es menor de 2
semanas."® Durante la exploracion fisica, los hallazgos mas frecuentes son
esplenomegalia, hepatomegalia, palidez de mucosas, fiebre y una ligera linfadenopatia

generalizada.® 102135

Generalmente, el bazo estd muy aumentado de tamafo,
presentando una superficie lisa a la palpacion. Una inspecciéon cuidadosa de las
mucosas de perros con leucemia aguda revela, con frecuencia, la presencia de
petequias y/o equimosis, ademas de la palidez. Puede aparecer ictericia si se ha
producido una infiltracion leucémica hepatica masiva. En la mayor parte de los perros
con leucemia aguda, la linfadenopatia generalizada es ligera, a diferencia de lo
observado en casos de linfoma, que cursan con aumento masivo del tamano
ganglionar. En otras palabras, la hepatoesplenomegalia es mas evidente que la
linfadenopatia. La mayoria de los perros con leucemia presentan signos clinicos (estan
clinicamente enfermos), mientras que la mayoria de los perros con linfoma son
asintomaticos. Aunque generalmente es imposible diferenciar entre leucemia aguda
mieloide y linfoide basandose s6lo en los hallazgos de la exploracion, existen algunas
diferencias sutiles: sintomas como la cojera, fiebre y lesiones oculares son mas
frecuentes en perros con Leucemia Mieloide Aguda (LMA), mientras que los signos

neuroldgicos lo son en perros con Leucemia Linfoide Aguda (LLA)."
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Es importante explicar el porqué de los signos clinicos y datos del examen del
paciente. Los signos clinicos inespecificos como letargo, anorexia, decaimiento,
palidez de las mucosas son las anormalidades mas frecuentes notadas por los
propietarios y estan asociadas a la anemia, producto de una disminucion de los
precursores eritroides en médula 6sea.®'®* |a presencia de petequias y equimosis
estan relacionadas con la trombocitopenia, por disminucién de los precursores
plaquetarios en médula ésea. La fiebre y los cuadros infecciosos se presentan por la
disminucién de neutréfilos funcionales, por disminuir los precursores en médula. Esta
disminucion de los precursores de todas las lineas hematopoyéticas, esta asociado,
por un lado a la competencia de las células tumorales por los nutrientes y el espacio
fisico en médula y por el otro, a la sintesis de factores inhibidores de los precursores
hematopoyéticos normales.“®

En un estudio, mas de un tercio de perros tuvieron claudicacion intermitente en forma
alterna en distintos miembros, esto puede estar asociado a la infiltracion de las células
neoplasicas a nivel subperidstico o por infartos 6seos o lesiones neuronales mediadas
por reacciones inmunoldgicas.® Los signos neurolégicos son inespecificos, y no son
frecuentes de ver, salvo en pacientes que cursen con leucemias leucémicas donde el
exagerado recuento leucocitario provoca un espesamiento de la sangre con
enlentecimiento de la circulacién, lo cual a nivel de SNC puede traer como
consecuencia manifestaciones neuroldgicas.“?

Los cambios oculares comprenden desprendimiento de retina, a menudo con
sangrado; hifema, glaucoma, corioretinitis, quemosis y conjuntivitis. Estos cambios se

presentan en aproximadamente el 30% de los perros con LMA.©2"

Caracteristicas hematoldgicas:

Generalmente, los perros con leucemia aguda presentan alteraciones hematoldgicas
evidentes. Las células anormales (leucémicas) se observan en sangre periférica en la
mayoria de los perros con LMA y LLA, aunque es ligeramente mas frecuente en la
segunda (algunos perros con LMA no presentan blastos circulantes). Casi todos los
perros con LMA y LLA presentan citopenias aisladas, bicitopenias o pancitopenias
(disminucién importante de los elementos celulares normales, ya sea de dos lineas o
de las tres de ellas) Se detectan reacciones leucoeritroblasticas en,
aproximadamente, la mitad de los perros con LMA, pero son raras en perros con LLA.
El recuento leucocitario y de blastos es mas elevado en perros con LLA.®'"® |La
mayoria de los perros con LMA y LLA presentan anemia, de tipo arregenenerativa

normocitica, normocrémica, severa. Generalmente, las leucemias agudas se
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acompanan de trombocitopenia severa. Tanto la anemia como la trombocitopenia
seran siempre severas y sintomaticas en las leucemias agudas por la rapidez y masiva

invasion de las células tumorales en médula ésea.®

Figura 2 Leucemia Mieloide Aguda. Mieloblastos: células grandes, nucleo con cromatina laxa,
nucleodlos evidentes, basofilia citoplasmatica, zona clara del aparato de Golgi

Figufa 3 . Leucemia Linfoide Aguda. Linfoblastos: nucledlos, cromatina laxa, basofilia
citoplasmatica, zona clara del aparato Golgi

Diagnéstico:

Normalmente, los datos de la anamnesis, los signos clinicos y los hallazgos de la
exploracion fisica permiten establecer un diagndstico presuntivo de leucemia aguda,
que se confirma con la evaluacion del hemograma; sin embargo, los cambios
hematolégicos en perros con “leucemia aleucémica” pueden ser similares a los de la

ehrlichiosis u otras alteraciones de médula 6sea. Esta indicado realizar un aspirado o
16



biopsia de médula dsea para evaluar la extension de la enfermedad. También es
sencillo obtener aspirados de bazo, higado o ganglios para su estudio citologico,
aunque la informaciéon que proporcionan no siempre es Uutil para establecer el
diagnéstico o el pronéstico."”

En cuanto a la puncién aspiracion de médula ésea, en condiciones normales cuando
se realiza una citologia de médula cualquiera sea la linea que se evalue podria
representarse a la progenie como un triangulo donde en el veértice superior se
encuentran los blastos (o0 sea la célula mas inmadura de cada serie) y a medida que
esas ceélulas se van multiplicando y madurando cada vez habra mayor cantidad de
células. Por lo tanto, cuando se realiza una citologia medular y se encuentra que el
30% o mas de las células halladas son blastos, se confirma que el paciente padece

una leucemia aguda. “®)

Ahora bien, cuando en una citologia (sea medular o sanguinea) se encuentran blastos,
nunca se puede asegurar a través de las tinciones de rutina (tipo Romanowsky) si ese
blasto es mieloide o linfoide dado que es imposible reconocerlos. La Unica forma de
establecer el linaje del mismo es a través de wuna tincion citoquimica:
“‘Mieloperoxidasa”. Esta enzima estd presente en el citoplasma de las células
mieloides (neutrdfilos) pero no en las linfoides. Por lo tanto si se encuentran en sangre
periférica y/o en médula ésea blastos, se hace la tincion de mieloperoxidasa y si es
positiva se confirma que los blastos son mieloblastos; pero si es negativa, se confirma
el origen linfoide de los mismos. Es importante realizar esta tincién y determinar el
origen de los blastos ya que si bien las leucemias son patologias de pronéstico malo y
de corta sobrevida, estda comprobado que cuando la leucemia es linfoblastica o LLA,
existe la posibilidad de instaurar un tratamiento y se puede lograr una sobrevida del
paciente que podra variar entre 6 meses a un afio o afio y medio, con buena calidad
de vida. Pero también es sabido que si la leucemia es mieloblastica o LMA, no existe

en medicina veterinaria protocolos como para poder controlar la enfermedad.“®
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Figura 5 Tincion de mieloperoxidasa negativa. Linfoblastos

Hoy en dia, existen nuevas tecnologias en base de citometria de flujo y coloraciones
inmunohistoquimicas que han permitido establecer el tipo de leucemia analizando, la
sangre periférica, incluso en perros sin leucemia evidente.!**? La inmunotincion
utilizando marcadores (anticuerpos) de grupos de diferenciacion (CD) puede colaborar
diferenciando entre LMA y LLA. Las células de la LMA se colorean con CD1c, CD11
CD14, o DM-5; las células de la LLA lo hacen con CD3 (células T) CD79a (células B) o
CD8“" Aunque estas técnicas estan restringidas debido al acceso a infraestructura
adecuada, en los préximos anos, sin lugar a dudas se producira la aplicacién creciente

de estas metodologias“"

Dentro de los diagnésticos diferenciales de la leucemia aguda, ademas del linfoma, se
deben considerar otras alteraciones de los sistemas mononuclear-fagocitario o

hematopoyético, como la histiocitosis maligna o sistémica, el mastocitoma sistémico
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(leucemia de mastocitos) y enfermedades infecciosas como ehrlichiosis, bartonelosis,

micoplasmosis y micobacteriosis

Clasificacion

En Medicina Humana, al igual que en Medicina Veterinaria, las LLA se clasifican de

acuerdo al sistema FAB (French-American- British system) basado en los rasgos

morfoldgicos de las células en médula dsea y en sangre periférica cuando se utilizan
los colorantes de rutina. Distingue tres formas de LLA: LLA-L1, LLA-L2 y LLA-3. Esta

clasificacién se hace teniendo en cuenta la edad del paciente, los rasgos del nucleo y

del citoplasma de las células y la presencia o no de prominentes nucleolos. No tiene

valor pronéstico ni terapéutico.

Criterios que se incluyen para la clasificacion:
» Relacién nucleo-citoplasma.

» Presencia de nucleolos prominentes.

» Membranas nucleares irregulares.

» Tamano celular.

Criterio Puntos
Relaciéon nucleo-citoplasma alta en >=75% de células las leucémicas. +1
Relacion nucleo-citoplasma baja en >=25% de células las leucémicas. -1
0 o 1 pequefio nucleolo en >=75% de las células. +1

1 0 mas prominentes nucleolos en >=25% de las células

Membranas nucleares irregulares en >=25% de las células

Grandes células >50% de las células

Interpretacion:
Score minimo:-4

Score maximo:+2
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Score de 0 a 2 indica L1
Score de -1 a —4 indica L2

El sistema de clasificacion para las LMA en caninos fue desarrollado por American
Society for Veterinary Clinical Pathology Animal Leukemia Study Group® Es una
adaptacion del sistema de clasificacion FAB, en donde se subdivide en 6 subtipos (M1-
M6) basados en un recuento mayor al 30% de células blasticas, cambios celulares
morfoldgicos y citoquimicos, en médula dsea y sangre periférica. Este porcentaje fue
disminuido a un 20% en Medicina Humana en un sistema de clasificacién reciente de
la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), y parece que hay un consenso para

hacerlo en la Medicina Veterinaria "
Tratamiento:

Generalmente, el tratamiento de perros con leucemias agudas es infructuoso. La
mayoria de los perros responden mal al tratamiento, y las remisiones prolongadas son
raras. El fracaso del tratamiento se debe a uno o varios de los siguientes factores:
1. Fracaso en inducir la remisién (mas frecuente en LMA que en LLA)
2. Fracaso en mantener la remision
3. La presencia o desarrollo de una insuficiencia funcional como consecuencia de la
infiltracién leucémica del 6rgano, que impide la administracion de una quimioterapia
combinada agresiva (porque se incrementa la toxicidad)
4. El desarrollo de sepsis y/o hemorragia como consecuencia de las citopenias ya
existentes o inducidas por el tratamiento
El tratamiento de las LLA esta dirigido hacia la destruccion de las células leucémicas y
al restablecimiento de la hematopoyesis normal. Las respuestas al tratamiento y los
tiempos de supervivencia son muchos menos significativos que en los casos de
linfoma. Las tasas de remision son del 20-40% en contraste del 90% que presentan los
perros con linfoma. Los tiempos de supervivencia también son mas cortos (media 1-3
meses) que los de perros con linfoma (media de 12 a 18 meses). Los perros no
tratados viven menos de 2 semanas. Los protocolos antiblasticos suelen combinar
vincristina, ciclofosfamida, prednisolona y L-asparaginasa.
Las remisiones prolongadas en perros con LMA tratados con quimioterapia son
extremadamente raras. En la mayoria de los casos, no suele observarse respuesta a
los protocolos. Si el animal responde, la remision suele ser muy corta, con tiempos de
supervivencia que dificilmente superan los 3 meses. Los protocolos que se han
empleado para la LMA son similares a los empleados para la leucemia mieloide
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crénica (LMC) con agudizacion para eliminar los blastos de sangre y medula, estos
tratamientos combinan arabinosido de citosina con prednisolona. El pronéstico de los
pacientes con LMA es malo debido a la falta de eficacia probada con los agentes
quimioterapicos y la ausencia del soporte adecuado con transfusiones especializadas
(por e€j. granulocitos) y cobertura antimicrobiana. El empleo de algun factor
estimulante de colonia para sostener los elementos medulares normales es
controvertido, porque estos productos también fomentan el crecimiento de las células
malignas. No obstante, el crecimiento estimulado puede hacer que las células

tumorales sean mas susceptibles a la quimioterapia“®
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LEUCEMIAS CRONICAS

Las leucemias cronicas son neoplasias hematopoyéticas originadas en médula dsea,
caracterizadas por la presencia de células morfolégicamente bien diferenciadas pero
afuncionales. Estas patologias, a diferencia de las leucemias agudas, llevan mucho
tiempo de evolucién generalmente meses o afos, y dado que las mismas muchas
veces son asintomaticas, muchos de los casos (mas del 50%) son diagnosticados
accidentalmente durante una evaluacion clinica y examenes de laboratorio de rutina,
sobre todo teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes son seniles y llegan a
la consulta muchas veces por otras patologias (insuficiencia renal, alteraciones
traumatolégicas, insuficiencia cardiaca, entre otras) y es el hemograma el que va

hacer sospechar de dicha patologia.

A diferencia de las leucemias agudas que pueden ser leucémicas, subleucémicas o
aleucémicas, las leucemias cronicas son generalmente leucémicas o sea en la

mayoria de los pacientes va a haber células tumorales en sangre periférica.“®)

Al igual que en las leucemias agudas, las leucemias crénicas pueden afectar tanto a la
serie de granulocitos como a los linfocitos. La Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) es
una neoplasia hematoldgica caracterizada por la proliferacion y acumulacion de
pequenos linfocitos con apariencia madura, de pequeio tamafo pero
inmunoincompetentes. Es la forma de leucemia mas frecuente, e incide en animales
adultos o seniles. Las manifestaciones clinicas se deben a la acumulacién progresiva
de linfocitos en médula ésea, ganglios linfaticos vy otros tejidos asi como a las

alteraciones inmunoldgicas que invariablemente acompafan a este proceso.

La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) se caracteriza por la proliferacion anormal de
neutréfilos con morfologia aparentemente normal pero afuncionales en médula ésea y
en sangre periférica. Es comun observar en estos pacientes células mas inmaduras
que el neutréfilo segmentado (en banda, metamielocitos, mielocitos) pero
generalmente no se observan promielocitos ni mieloblastos. Puede aparecer a
cualquier edad, pero es mas frecuente en edades medias y avanzadas de la vida. El
curso evolutivo de la LMC puede presentarse como bifasico, con un primer periodo
prolongado, la fase crénica, en el que la enfermedad resulta facil de controlar, y una

fase aguda o crisis blastica, que se comporta como una leucemia aguda resistente.
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Caracteristicas clinicas:

Como en las formas agudas, la sintomatologia de perros con LLC o LMC es vaga e
inespecifica; aproximadamente la mitad de los perros con leucemia crénica presentan
una historia de signos cronicos (meses) poco evidentes. Muchos casos se
diagnostican de forma accidental durante una exploracién fisica o analitica realizada
por otros motivos (perros asintomaticos).

En Medicina Humana, al igual que en Medicina Veterinaria, el diagndstico se realiza en
forma casual. La exploracion fisica puede ser completamente normal, aunque pueden
hallarse datos patologicos, incluso en pacientes asintomaticos, como adenopatias,
esplenomegalia, hepatomegalia; y en ocasiones los principales signos pueden
asociarse con infecciones bacterianas o viricas.!"

Los signos clinicos de perros con LLC incluyen letargia, anorexia, vomitos, ligero
aumento de tamafio de los ganglios, diarrea y pérdida de peso. Los hallazgos de la
exploracién fisica en perros con LLC incluyen linfadenopatia ligera generalizada,
esplenomegalia, hepatomegalia, palidez de mucosas y pirexia.“?

Un hecho terminal que se produce en perros con LLC es el desarrollo de un linfoma de
células grandes, denominado sindrome de Ritcher, en Medicina Humana este
sindrome también incluye leucemia prolinfocitica, leucemia aguda y linfoma
Hodking.””En humanos, el sindrome de Ritcher surge de la transformacion del propio
clon leucémico; este sindrome puede asentar en érganos extraganglionares, como el
tubo digestivo o el pulmén.”!) En perros se caracteriza por una linfadenopatia
generalizada y hepatoesplenomegalia masiva. Una vez que se desarrolla el linfoma
multicéntrico, es dificil conseguir remisiones prolongadas con quimioterapia y los
tiempos de supervivencias son cortos.”

La LMC, en Medicina Humana, presenta tres fases con prondstico y respuesta

511.19.26.27)) 5 fase crénica presenta leucocitosis, menos del 2% de blastos en

diferente.
sangre periférica y médula 6sea y disminucion de precursores. El 80-85% de los
pacientes son diagnosticados en esta fase la cual es asintomatica en el 40% de los
casos. La fase acelerada presenta leucocitosis, un 10-19% de blastos en sangre
periférica y médula ésea; anemia y trombocitopenia importante y nuevas alteraciones
citogenéticas y moleculares. Hay un deterioro progresivo del estado general. La fase
blastica o crisis blastica es la agudizacion, con un 20% o mas de blastos en sangre
periférica y médula 6sea con signos de leucemia aguda.®'"19.2644)

En Medicina Veterinaria también se reconocen tres fases. La mayoria de los pacientes

se presentan en fase cronica y acelerada, siendo la fase cronica la de mayores
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posibilidades terapéuticas y supervivencias con mejor calidad de vida.(?%3233.36.37.3841)

Los signos clinicos son inespecificos e incluyen decaimiento, pérdida de peso,
disminucion del apetito, palidez en membranas mucosas e hipertermia y signos
especificos en relacion al érgano u o6rganos afectados, como signos neurolégicos,

disfuncién hepética y claudicacion intermitente. #%3%33.36.37.38:41)

Caracteristicas hematoldgicas

El hemograma es el método complementario que va a permitir sospechar de una
leucemia crénica. Las LLC suelen ser tipicamente leucémicas, con recuentos
leucocitarios elevados a expensas de un importante incremento del nimero de
linfocitos pequenos, aparentemente normales pero afuncionales.

En Medicina Humana se ha determinado que la mayoria de las LLC corresponden a
linfocitos tipo B con un fenotipo caracteristico.”’ La LLC de células B en caninos al
igual que en humanos, es una enfermedad primaria de médula ésea. Tanto en las
personas, como en los perros la LLC de células B normalmente se caracteriza por una
significativa proliferacion de pequenos linfocitos maduros en médula ésea. En
contraste, la LLC de células T del tipo de linfocitos granulares grandes (LGL) no
parece ser una enfermedad primaria de médula ésea sino mas bien una enfermedad
esplénica primaria.®**®) En las personas, la LLC de células B representa mas del 95%
de los casos de LLC; a diferencia de lo que ocurre en caninos, donde la LLC de
células T parece ser mucho mas comudn que la de células B ©®%4°)

Otros hallazgos hematolégicos pueden ser anemia arregenerativa normocitica
normocrémica y el recuento de plaquetas suele ser normal o algo disminuido.“"

El estudio citoldgico de aspirados de médula 6sea en perros con LLC revela la
presencia de muchos linfocitos morfolégicamente normales (valor de referencia de
linfocitos en médula ésea de caninos es menor a 10%).

Las gammapatias monoclonales constituyen un sindrome paraneoplasico que se
presenta en casi dos tercios de los pacientes. EI componente monoclonal por lo
general es IgM pero también se han comunicado componentes IgA e IgG. Esta
gammapatia puede inducir hiperviscocidad sanguinea. A veces los caninos con LLC
tienen hemopatias inmunomediadas paraneoplasicas tales como anemia hemolitica,
trombocitopenia, neutropenia,  hipercalcemia.“”’Es  importante  destacar la
hipercalcemia, en la cual, las células linfoides neoplasicas pueden producir factores
humorales/citosinas aparte de la proteina relacionada con la parathormona, (por

ejemplo, interleucina 1, factor de necrosis tumoral y factores de crecimiento de
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transformacion), que estimulan la reabsorcién osteoclastica del hueso y provocan una
hipercalcemia maligna. La hipercalcemia tiene efectos sistémicos serios, al reducir la
conduccion neuromuscular y deprimir la excitabilidad de las membranas celulares. La
hipercalcemia también tiene un efecto directo sobre los tubulos renales, inicialmente a
través de la inhibicion de la hormona antidiurética, causando incapacidad de
concentrar la orina. El calcio también puede causar dafio directo a los tubulos
renales®

Las caracteristicas hematoldgicas de la LMC en perros, incluyen leucocitosis a
expensas de una neutrofilia con un marcado desvio hacia la izquierda. El desvio a la
izquierda se refiere a la aparicion en sangre periférica de células de la serie del
neutréfilo mas inmaduras que el neutréfilo segmentado. Puede observarse una leve
anemia arregenerativa normocitica normocrémica y el recuento de plaquetas suele ser
normal o algo disminuido“®

Este cuadro hematoldgico no solo se presenta en LMC, sino también puede aparecer
en procesos infecciosos con una “reaccion leucemoide”, en esta reaccion la médula
6sea no registra si el proceso esta controlado y sigue mandando a sangre células de la
serie del neutrdfilo pero mas inmaduras ya que no tiene tiempo para generar
neutréfilos segmentados por la excesiva demanda. Por lo tanto, el desafio es
diferenciar si el cuadro sanguineo corresponde a una reaccion leucemoide 0 a una
LMC.“"

Diagnéstico

La presencia de linfocitosis absoluta es el principal criterio diagnéstico de LLC en
perros. Aunque la lista de diagnésticos diferenciales de perros con linfocitosis ligera
(7.000-20000/uly incluye otras enfermedades (ehrlichiosis, babesiosis, leishmaniosis,
enfermedad de Chagas, enfermedad de Addison), la linfocitosis marcada (> 20.000/ul)
es practicamente patognoménica de LLC.“" Las alteraciones fisicas y hematolégicas
descritas anteriormente (ligera linfadenopatia, esplenomegalia, gammapatia
monoclonal, anemia) apoyan el diagnostico de LLC en perros con linfocitosis, aunque
hay que tener en cuenta que también pueden estar presentes en perros con
ehrlichiosis crénica.”” La LLC como cualquier otro tipo de leucemia requiere para
terminar de confirmar el diagndstico una evaluacion de la médula 6sea por medio de la
citologia medular. En condiciones normales, el porcentaje de linfocitos que se pueden
encontrar en médula ésea es en caninos hasta un 10% de los elementos celulares de

meédula. Por lo tanto, si al hacer la citologia medular se encuentran porcentajes
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superiores a los esperados normalmente, sumado a la linfocitosis de sangre periférica

se confirma el diagnéstico de LLC.“?
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Foto 6. Leucemia Linfocitica Crénica

El diagnéstico de LMC es mas complicado, que el de la LLC, sobre todo porque este
sindrome esta mal definido en perros. En Medicina Humana para el diagndstico es
fundamental la historia clinica y un completo examen clinico y hematolégico que

511192627) Hay disminucion de la actividad de

incluyen puncién y biopsia medular.’
Fosfatasa Alcalina Leucocitaria (FAL). Los estudios citogenéticos ponen en evidencia
al cromosoma Filadelfia y las técnicas de biologia molecular identifican el gen
ABL/BCR. Los estudios por imagenes permiten hacer una valoraciéon general del

511192627) En Medicina Veterinaria el diagndstico se basa en la

estado del paciente.!
historia clinica del paciente; en el examen objetivo general y en las alteraciones
hematoldgicas; donde se destaca la leucocitosis la cual debe diferenciarse de una
reaccion leucemoide que acompafa a importantes procesos infecciosos. (#23336:37:3841)
En esta entidad se reconoce un patrén madurativo ordenado, con signos de toxicidad
celular y con respuesta a la terapéutica antibidtica implementada. En la LMC en
cambio, se observa un patrén madurativo desordenado sin presencia de cambios
celulares toxicos salvo en aquellos pacientes que presenten conjuntamente cuadros
infecciosos debido a la mielosupresion, casos en los cuales se observara una mejoria

32:33.36.37.3840) | 3 puncién medular refleja hiperplasia

transitoria con la terapia antibiética.'
mieloide, disminucion de precursores eritroides y plaquetarios y la relacion
mieloide/eritroide aumentada, cuadro similar al que se observa en medulogramas de
pacientes con reaccion leucemoide.!""?2?*) Por o tanto el diagnostico definitivo se
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realiza a través de la tincion citoquimica de FAL “Fosfatasa Alcalina Leucocitaria”,
en sangre periférica y médula 6sea. En la especie canina es positiva en los casos de
LMC a diferencia de lo que ocurre en humanos en donde se negativiza en los
pacientes leucémicos.'% 122241

Se ha demostrado que en los neutrdéfilos no neoplasicos del hombre hay actividad de
fosfatasa alcalina, pero no, en los del perro, gato y raton. La actividad de la fosfatasa
alcalina del canino, disminuye con la maduracién celular, de modo que esta ausente
en la mayoria de los metamielocitos, y en todas las formas en banda;
independientemente del recuento total de leucocitos y de la desviacion a la izquierda
en sangre periférica. Sin embargo, en los frotis sanguineos y de médula 6sea de
pacientes con LMC, tefidos con FAL se probé la presencia de la enzima en algunos
neutréfilos, tanto maduros como inmaduros. Estos hallazgos se interpretan como
indicadores de la utilidad de las tinciones de FAL en el diagnéstico diferencial de los

casos dudosos de LMC y reaccién leucemoide. ¥

Foto 7. Leucemia Mieloide Cronica

v
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Foto 7. Tincion de Fosfatasa Alcalina Leucocitaria Positiva en sangre periférica y en médula ésea
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Existen técnicas de diagndstico mas avanzadas para aquellos pacientes en los que no
puede establecerse un diagnoéstico de leucemia definitivo. Por ejemplo, en pacientes
con linfocitosis con diagndstico presuntivo de LLC, puede realizarse una PCR de
clonalidad que muestra si las células son de origen clonal. Las leucemias son
consideradas patologias clonales u oligoclonales, por lo tanto, la demostracion de una
poblacion de células clonales en sangre o en médula 6sea es una prueba para el
diagndstico de leucemia. La clonalidad de la poblacién de células linfoides puede ser
determinada usando PCR basado en el analisis de inmunoglobulinas y en un
reordenamiento genético del receptor de células T.“ Un test diagnéstico similar no es
util para demostrar la clonalidad de las leucemias mieloides. Un test de clonalidad
negativo de inmunoglobulinas o del gen del receptor de células T, puede hacer

sospechar de una leucemia mieloide, pero no es diagnéstico“"

La citometria de flujo usada en conjunto con un panel de marcadores celulares podria
ser utilizada para identificar y caracterizar poblaciones de células malignas en sangre y
en médula 6sea.****¥ E| inmunofenotipo de células leucémicas provee informacion
respecto de un linaje celular presuntivo, un componente critico de la clasificacion
correcta. Los anticuerpos disponibles para el inmunofenotipo de las células
hematopoyéticas en perros son mas limitados que en humanos. Desafortunadamente,
sigue habiendo una escasez de marcadores de linaje mieloide validados de manera
que la subclasificacién de las leucemias mieloides es dificil.“"

Hasta el momento este tipo de técnicas complejas no estan disponibles en nuestro

pais.

Clasificacion:

En la mayoria de los canceres, la clasificacion por etapas (estadios) es un proceso
para determinar el grado de propagacion de un cancer. A menudo, las etapas son
utiles ya que pueden ayudar a guiar el tratamiento y a determinar el prondstico de un
paciente. Generalmente esta en toda la médula 6sea, y en muchos casos cuando se
detecta, ya se ha propagado a otros érganos como el bazo, el higado y los ganglios

linfaticos.

Clasificacion por etapas de la Leucemia Linfocitica Cronica

Un sistema de estadificacion es una manera estandarizada que los especialistas en el

tratamiento del cancer utilizan para resumir la informacion sobre cuanto se ha
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propagado un cancer. Existen dos sistemas diferentes para clasificar por etapas la
LLC:

« Sistema de Rai: se usa con mas frecuencia en Estados Unidos.

« Sistema Binet: se usa mas ampliamente en Europa.

* Sistema de clasificacion de Rai
Este sistema divide la LLC en cinco etapas:

Estadio 0: linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) sin linfoadenopatia,

hepatomegalia, anemia o trombocitopenia.

Estadio I: linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) con linfoadenopatia, sin

hepatomegalia, anemia o trombocitopenia.

Estadio Il: linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) con hepatomegalia o

esplenomegalia con o sin linfoadenopatia.

Estadio lll: linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) con anemia (hemoglobina

<11g/dl), con o sin linfoadenopatia, hepatomegalia o esplenomegalia.

Estadio IV: linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) con trombocitopenia

(<100000 por mm3), con o sin linfoadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia o

anemia.
Estadio Caracteristicas
0 linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) sin linfoadenopatia,

hepatomegalia, anemia o trombocitopenia.

I linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) con linfoadenopatia, sin

hepatomegalia, anemia o trombocitopenia.

Il linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) con hepatomegalia o

esplenomegalia con o sin linfoadenopatia.

1] linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) con anemia (hemoglobina

<11g/dl), con o sin linfoadenopatia, hepatomegalia o esplenomegalia.
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v linfocitosis absoluta (mas de 15000 por mm3) con trombocitopenia
(<100000 por mm3), con o sin linfoadenopatia, hepatomegalia,

esplenomegalia 0 anemia.

*Sistema de clasificacion de Binet

En el sistema de clasificacion Binet, la LLC se clasifica por el numero de grupos de
tejido linfatico afectados (ganglios linfaticos preescapulares, ganglios linfaticos
inguinales, ganglios linfaticos axilares, bazo e higado) y si el paciente tiene o no

anemia o trombocitopenia.

Estadio Clinico A: sin anemia o trombocitopenia y menos de tres areas linfoides

involucradas. (estadios 0,1 y Il de Rai)

Estadio Clinico B: sin anemia o trombocitopenia con tres o mas areas linfoides

involucradas. (estadios | y Il de Rai)

Estadio Clinico C: anemia y/o trombocitopenia y menos de tres areas linfoides

involucradas. (estadios Ill y IV de Rai)

Las areas linfoides incluyen: la cervical, axilar, inguinal y la region esplénica.

Estadio Particularidades
Clinico
A sin anemia o trombocitopenia y menos de tres areas linfoides

involucradas.

B sin anemia o trombocitopenia con tres o0 mas areas linfoides

involucradas.

C anemia y/o trombocitopenia y menos de tres areas linfoides involucradas.
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Comparacion entre ambas clasificaciones:

Clasificacion de Binet: |Clasificacion de Rai

Estadio Clinico

A o,lyll
B Lyl
C Ny IV

En Medicina Humana, en la actualidad la LMC se clasifica de acuerdo a los estudios
citogenéticos y de biologia molecular. En Medicina Veterinaria aun no se cuenta con

este tipo de técnicas para el diagndstico y clasificacion de la enfermedad.
Tratamiento:

La LLC es uno de los tumores hematopoyéticos de mejor prondstico, con largos
periodos de sobrevida, muchos de los pacientes mueren de otra patologia y no de la
LLC.

Si bien los pacientes con LLC son muy sensibles al tratamiento para los casos
asintomaticos, se debe considerar un periodo de observacién durante el cual se

realizan evaluaciones hematolégicas seriadas cada 3 meses.®*

La presencia o emergencia de signos clinicos deberia motivar la implementacion de
quimioterapia. Esta indicado el tratamiento con un alquilante (con o sin corticoides) si
el perro es sintomatico, tiene organomegalia o presenta alteraciones hematoldgicas
asociadas. Si no hay sindromes paraneoplasicos (hemdlisis o trombocitopenia
inmunomediada, gammapatia monoclonal), se recomienda el empleo de Clorambucilo
como farmaco unico 2mg/m2 por via oral cada 24 horas por 1 semanas, y luego cada
48 hs, en caso contrario, es Util la adicion de corticoides como Metilprednisolona 40
mg/m2 cada 24 horas via oral durante 1 semana, 20 mg/m2 cada 48 horas
posteriormente. "

Pueden emplearse una terapéutica con protocolos de quimioterapia combinadas, en
casos de una gran compromiso medular u organico, que determine un mal estado del
paciente o cuando se produzca agudizacion del proceso, o sea cuando empiecen a

aparecer blastos en sangre periférica y/o médula ésea, en estos casos la terapia es
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similar a la LLA, se emplea L-Asparaginasa, Vincristina, Ciclofosfamida vy
Metilprednisolona; este tratamiento solo se realiza hasta normalizar al paciente o hasta
que desaparezcan los blastos y luego se sigue solo con controles sanguineos y
medulares.“®

En la LMC el objetivo inmediato del tratamiento es reducir la masa leucocitaria
mientras que el objetivo final es alcanzar la remision citogenética. La quimioterapia
convencional con agentes mielosupresores como la Hidroxiurea y el Busulfan es eficaz
para inducir respuesta hematologica pero muy limitada para alcanzar la respuesta
citogenética. La Hidroxiurea y el Busulfan son efectivas para disminuir el numero de
células mieloides circulantes y para suprimir la produccién de las mismas en la médula
O0sea. Se usan bajo un estricto control médico debido a la accién mielosupresora
prolongada que presentan, pudiéndose llegar hasta incluso la aplasia medular. El
inconveniente es que estas drogas no previenen contra una posible “crisis blastica”
(o sea una agudizacién de la leucemia), la cual lleva indefectiblemente a la muerte del
paciente. Debido a este posible desenlace, es que en general se dice que el
pronostico es reservado. Durante la fase blastica la eleccién terapéutica es la
poliquimioterapia. La incorporacion del Interferon Alfa induce respuesta hematoldgica y
citogénica en el 40-50% y prolonga la mediana de supervivencia comparada con la
obtenida con Hidroxiurea o Busulfan pero estos agentes no son selectivos para el clon
leucémico.

En Medicina Humana el unico tratamiento que ha logrado la curacién de una
proporcion importante de enfermos es el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos pero no todos reunen los requisitos para tal tratamiento siendo
accesible en menos del 20% de los pacientes, razon por la que se deben emplear
alternativas terapéuticas farmacolégicas. El conocimiento de los aspectos moleculares
involucrados en la patogenia de la LMC condujo al desarrollo de drogas
selectivamente dirigidas a un blanco especifico presente en las células neoplasicas
como lo son los inhibidores de la proteina tirosin-quinasa por bloqueo de las sefales
de transduccién. El Mesilato de Imatinib es un potente inhibidor de un gran grupo de
proteinas con actividad quinasa. Esta estrategia terapéutica ha revolucionado el
tratamiento de la LMC, ya que ademas de incidir sobre el defecto especifico causante
del desorden mieloproliferativo, no altera de manera significativa el funcionamiento de
las células normales, reduciendo los efectos asociados y mejorando la expectativa y
calidad de vida de los pacientes. En Medicina Veterinaria ya se cuenta con este tipo de

drogas aunque las mismas no se comercializan todavia en el pais.“®)
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DESARROLLO DEL TRABAJO

Objetivos:

El objetivo de este trabajo final fue realizar un estudio retrospectivo y
prospectivo de la aproximacion diagndstica de leucemias mieloides y linfoides en
pacientes caninos que asistieron y asisten al Hospital de la FCV UBA o derivados para

su diagndstico y/o atencién por colegas que se desempenan en el ambito privado.
Objetivos particulares:

*Contribuir al diagnéstico hematoldgico de los distintos tipos de leucemias caninas

desde una perspectiva fundada en la experiencia del laboratorio clinico veterinario.

*Describir los principales hallazgos clinicos, hematoldgicos asociados con la leucemia

mieloide y linfoide canina en el area de estudio.

*Realizar un algoritmo que contribuya a la orientacion del médico clinico al diagndstico

de las leucemias, en relacién a los hallazgos clinicos del paciente.

Hipétesis de Partida

La hipotesis de partida, se basdé en que las leucemias en caninos son
enfermedades de baja incidencia, que estan subdiagndsticadas, y de las cuales no hay

informacion epidemioldgica especifica.
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Materiales y Métodos

El trabajo se realizo recopilando datos a través de la revision de las historias clinicas

de 24 caninos con diagnostico de leucemias, pacientes del Hospital Escuela de la

Facultad de Ciencias Veterinarias-UBA o derivados para su diagndstico y/o atencion

por colegas que se desempefian en el ambito privado, en el periodo comprendido
entre el afio 2011y 2014.

Los pacientes fueron sometidos al siguiente esquema de evaluacion:

b)

d)

e)

1° -Examen fisico general y particular
2° -Métodos complementarios rutinarios de laboratorio:

Estudios hematoldgicos: determinacion de parametros rutinarios: Hematocrito,
recuento de globulos rojos, recuento de glébulos blancos, hemoglobina, lectura

de frotis (férmula leucocitaria relativa y absoluta). Método Manual
Estudios de bioquimica sanguinea:

Métodos colorimétricos: urea, creatinina, proteinas totales, albuminas, calcio y

fosforo

Métodos cinéticos: AST, ALT, FAS

Pruebas de hemostasia:

Recuento plaquetario relativo, realizado a través del frotis
Tiempo de Tromboplastina parcial activado

Tiempo de Protrombina

Estudios citolégicos: puncion y lectura de médula ésea.

Puncién y lectura de ganglios

Las muestras de médula 6sea fueron tomadas de la regién del esterndn (tercio anterior

o medio), previa infiltracion de la zona con lidocaina, utilizando agujas 25/12, 40/12 6

50/12 (segun el tamafio del paciente) y jeringas de 5ml. Las muestras de linfonodulos

se obtuvieron a través de una puncion — aspiracion con aguja fina.
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3° -Métodos complementarios especiales:
Estudios con técnicas histoquimicas:
¢ Tincién con coloracion tipo Romanowsky (Giemsa o Tincion 15)

¢ Tincién citoquimica de Fosfatasa Alcalina Leucocitaria por el método de

Kaplow 3839)

¢ Tincién citoquimica de Mieloperoxidasa por el método de Washburn ©

Se realizé un analisis estadistico descriptivo de la situacién con medidas de posicion y

con el estudio de las distribuciones.“”
Resultados:

Los resultados fueron los siguientes: 24 pacientes fueron diagnosticados con
leucemia: 10 (42%) con LLC y 14 (58%) con LMC. Durante el periodo en estudio no

se presentaron pacientes con leucemias agudas.

En relacion al sexo; de los 10 pacientes con LLC 4 (40%) fueron machos; de los
cuales 1 solo estaba castrado y 6 (60%) hembras; 2 castradas. En cuanto a los 14
pacientes con LMC, 8 (57%) fueron machos enteros y 6 (43%) hembras, 5 castradas.
Para estudiar la asociacion entre el sexo y la presentacion de leucemias linfoides o
mieloides, se realizé una prueba Chi-cuadrado de independencia (GraphPad Instat). A
partir de este analisis se concluyd que la probabilidad de presentar LL o LM no esta

asociada al sexo (p=1)

Machos | Hembras Total
LLC 4(17%) | 6(25%) | 10 (42%)
LMC 8 (36%) | 6(27%) | 14 (64%)
Total 12 (50%) | 12 (50%) |24 (100%)
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Con respecto a la edad, la LLC se presentd en pacientes entre los 6 y los 14 afos con
una mediana de 10 afios. En cuanto a la LMC el grupo etario de pacientes enfermos

estuvo entre los 2 y los 12 afios con una mediana de 8 afios

En cuanto a la distribucion racial, los pacientes con LLC fueron 6 (60%) mestizos de
talla media (entre 12 y 20 kilos de peso), y 4 (40%) de distintas razas (Siberian Huski,
Airdale Terrier, Beagle y Doberman). Para la LMC, la distribucién racial fue: 5 (36%)
mestizos de talla media (entre 8 y 15 kilos de peso), 4 (28%) caniches, 5 (36%) de
distintas razas (Cocker, Rottweiler, Beagle, Boyero de Berna, Shih-tzu).

Clinicamente, los pacientes con LLC o LMC, al momento de la consulta se presentaron
con signos clinicos inespecificos: el 8% presento decaimiento, el 4% apetito
disminuido, un 21% mucosas palidas, y un 50% presentaban una historia de
antibioticoterapia de larga data y sin mejoria clinica, ademas se presentaron pacientes
con procesos infecciosos que involucraban dermatitis, otitis, enfermedades
periodontales, piometra, gastroenteritis y cistitis. Algunos pacientes se presentaron con
otros tipos de procesos neoplasicos (7%) como tumores de mamas, donde la leucemia

fue un hallazgo casual.

De los 10 caninos con LLC, 7(70%) de estos pacientes estaban en fase de
agudizacion (presencia de blastos en sangre periférica y/o médula ésea).

Los valores hematolégicos hallados en los pacientes con LLC fueron: valor
medio de hematocrito 32% con un rango entre 13% y 43% (Normal 37-55%), también
se observdé una leucocitosis persistente en un rango entre 38000 y 147200
leucocitos/mm®, con una media de 51090 leucocitos/mm?® (Normal 6000-17000
leucocitos/mm®) En los extendidos de sangre periférica se observd en todos los
pacientes una marcada linfocitosis con una media de 32698 linfocitos/mm® (Normal:
1000-4800 linfocitos/mm?®);.

Recuento plaquetario: 5 (50%) pacientes presentaron una trombocitopenia relativa (3
plaquetas/campo, siendo el valor de referencia minimo 6 plaquetas/campo), pero que

no manifestaron signos clinicos de sangrado.

Pruebas de hemostasia: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado y Tiempo de
Protrombina se encontraron dentro del rango considerado normal en la totalidad de los

pacientes.

Pruebas bioquimicas: los valores de media obtenidos fueron: Urea 27 mg/dl (Normal

15-50 mg/dl); Creatinina 1 mg/dl (Normal hasta 1,5 mg/dl); GPT 55 UI/L (Normal hasta
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80 UI/L); GOT 42 UI/L (Normal hasta 60 UI/L); FAS 373 UI/L (hasta 250 UI/L);
Proteinas Totales 6,8 g/dl (Normal 5,7-7,5); Albuminas 2,4 g/dl (Normal 2,4-4,6);
Calcio 10,67 mg/dl (Normal: 8-12); Fosforo 4 mg/dl (Normal: 2,1-5,6).

Citologia medular se observé un infiltrado de linfocitos superior al 10%, de morfologia
en apariencia normal, en todos los pacientes. En 5 (50%) de los pacientes en fase de
agudizacion se observaron formas blasticas con un valor de media del 12% (rango
entre 2% y 40%), tanto en médula ésea como en sangre periférica. En aquellos
pacientes donde se observaron blastos se realizo la tincién de Mieloperoxidasa para

confirmar el linaje de los mismos.

Puncién de ganglios: No se efectuo puncidon ganglionar, ya que ningun paciente

presento linfadenopatia

Los 14 pacientes con LMC presentaron un curso cronico de la enfermedad.

Los valores hematolégicos hallados en los pacientes con LMC fueron: El 93% de
los pacientes presentd6 una anemia moderada normocitica, normocromica
arregenerativa con un valor medio de hematocrito 30% con un rango entre 22 y 41.%
(Normal 37-55%), también se observo una leucocitosis persistente en un rango entre
58000 y 121000 leucocitos/mm?, con una media de 38350 leucocitos/mm® (Normal:
hasta 17000 leucocitos/mm?®), neutrofiia media de 31830 neutréfilos/mm3(Normal:
hasta 12000 neutréfilos/mm?®). De los 14 pacientes con LMC, 10 (71%) presentaron

desvio a la izquierda regenerativo

Recuento plaquetario: Sélo 2 pacientes presentaron trombocitopenia relativa con un
recuento plaquetario medio de 4 plaquetas/campo (Normal: 6 plaquetas/campo), sin

manifestacion clinica de sangrado.

Pruebas de hemostasia: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado y Tiempo de
Protrombina se encontraron dentro del rango considerado normal en la totalidad de los

pacientes.

Pruebas bioquimicas: los valores de media obtenidos fueron: Urea 66 mg/dl (Normal
15-50 mg/dl); Creatinina 1 mg/dl (Normal hasta 1,5 mg/dl); GPT 93 UI/L (Normal hasta
80 UI/L); GOT 57 Ul/L (Normal hasta 60 UI/L); FAS 620 Ul/L (hasta 250 UI/L);
Proteinas Totales 6,83 g/dl (Normal 5,7-7,5); Albuminas 2 g/dl (Normal 2,4-4,6).
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Citologia medular: el medulograma revelé distintos grados de hiperplasia mieloide a
expensas en algunos casos de un tipo celular (por ejemplo mielocito o promielocito),
con disminucion de precursores eritroides y plaquetarios y wuna relacion
mieloide/eritroide aumentada. El diagndstico se baso en la positividad de la reaccion

de Fosfatasa Alcalina Leucocitaria en extendidos de sangre periférica y médula 6sea

Puncion de ganglios: No se efectuo puncién ganglionar, ya que ningun paciente

presento linfadenopatia

Discusion:

Segun la bibliografia consultada en Medicina Humana la LMC tiene una incidencia que
va de uno a dos casos cada 100.000 personas por afio representando el 15 al 20 % de

(191017.26) 'En cuanto a las LLC, en los paises occidentales su

todas las leucemias
incidencia es de alrededor de 3 casos nuevos por 100 000 habitantes y por afio. En
Europa y en Estados Unidos de América representa el 0,8 % de todas las neoplasias y
cerca del 30 % de la totalidad de las leucemias. Su incidencia tiene una gran variacion
de acuerdo con el area geografica'” En Medicina Veterinaria las leucemias en caninos
son patologias poco frecuentes que representan el 10% de las neoplasias

hematopoyéticas.(!12227:32:33:36.38)

No se ha podido determinar la incidencia que esta enfermedad presenta en la
poblacién canina en un area geografica determinada, debido a que el Hospital Escuela
de la Facultad de Ciencias Veterinarias recibe gran cantidad de pacientes los cuales
son derivados en su mayoria por colegas que trabajan en el ambito privado dentro y
fuera de la Ciudad de Buenos Aires. A su vez el hecho de recibir pacientes con

derivacién no permite poder realizar una tasa de prevalencia de la enfermedad.

Con respecto a las causas que predisponen a la presentacion de las leucemias, la
exposicion a radiaciones o a ciertos agentes quimicos, como asi también las
alteraciones genéticas podrian ser responsables tanto en Medicina Humana como en
Medicina Veterinaria de esta patologia. ('0:1117:2226:27.32.3336.38). 1y gste estudio se ha
observado que muchos pacientes provienen de familias en donde un integrante incluso
sus propios duefios padecen o han padecido alguna enfermedad neoplasica. Podria
existir algun factor ambiental que aumente la predisposicidén pero estos son supuestos

que deberan ser objeto de mayores y mas profundos estudios.
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En Medicina Humana la incidencia de LMC, es ligeramente mayor en la poblacion
masculina que en la femenina, se da en todas las razas y puede presentarse a
cualquier edad aunque el mayor numero de casos aparece en pacientes de 40 a 60

afios y no se da con frecuencia en nifios.1%17:2)

La bibliografia consultada en Medicina Veterinaria indica que no se ha observado
hasta el momento una predisposicidn mayor en un sexo o raza en particular y que se

presenta entre los 5 a 8 afios.!!"#227:32:33.36.38)

En este trabajo, se ha observado pacientes con LMC, con una ligera predisposicion
en machos al igual que en Medicina Humana y a diferencia de los autores consultados
de Medicina Veterinaria. En cuanto a la edad de los caninos afectados, el grupo etario
promedio es de 8 afios al igual que en otras publicaciones En relaciéon a las razas
afectadas también se encontraron diferencias en relacion a la bibliografia consultada
con una mayor predisposicidn en pacientes mestizos. Estos datos deben ser tomados
cuidadosamente ya que es posible que la mayor prevalencia en una raza en particular

presente correlacién con la popularidad de esa raza entre la poblacion normal.

En cuanto a los pacientes que padecen LLC, en Medicina Humana existe un ligero
predominio del sexo masculino (1,5/1). Es el tipo de leucemia mas frecuente en los
individuos caucasicos y resulta raro en los asiaticos. Se presenta generalmente en
personas de edad avanzada y es la mas comun después de los 50 afos. Se ha
sefialado que sélo el 10 % de los enfermos tiene menos de esa edad en el momento
del diagnéstico®*"Su incidencia depende de la edad, pues aumenta de 5,2 a 30,4
casos por 100 000 personas por encima de las edades de 50 y 80 afos,

respectivamente'?

En Medicina Veterinaria, segun la bibliografia consultada, la LLC aparece en perros de
avanzada a mediana edad. Este dato coincide con lo observado, donde la edad media
de los animales enfermos fue de 10 afios. La relacién de machos a hembras es 2:1,
pero no se ha descrito una predisposicion racial ®. En los resultados obtenidos
relacionados al sexo, hubo una mayor predisposicion en hembras, siendo esta una
diferencia con la bibliografia consultada. Con respecto a las razas afectadas, se
encontré una mayor predisposicion en pacientes mestizos, sin embargo, al igual que
ocurre con las LMC, estos resultados pueden deberse a una mayor popularidad de la

raza.
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Por otro lado las diferencias encontradas, tanto para los pacientes con LMC como los
pacientes con LLC, deberan ser sujetas a estudios posteriores que involucren nuevas

series de pacientes que ayuden a corroborar o refutar dichas diferencias.

En relacion al diagndstico en Medicina Humana la historia clinica del paciente, el
examen hematolégico completo, los estudios a nivel medular asi como las tinciones
citoquimicas son importantes, pero los estudios citogenéticos y las técnicas de
biologia molecular son fundamentales en el diagndstico de los diferentes tipos de

leucemias.910.17:20)

Ante la imposibilidad por el momento de investigaciones citogenéticas y de estudios de
biologia molecular, la tincidon citoquimica de Fosfatasa Alcalina Leucocitaria resultd
fundamental para el diagnéstico de LMC junto a la historia clinica de los pacientes, sus
estudios hematoldgicos y medulares. Para el diagnéstico de LLC fue importante, al
igual que para LMC, la historia clinica, los datos de laboratorio, la citologia medular y

la tincién citoquimica de Mieloperoxidasa.

Dentro de los analisis de laboratorio, las pruebas bioquimicas fueron importantes para
determinar el funcionamiento de érganos que podrian haber estado infiltrados de
células neoplasicas y haber generado complicaciones metabdlicas. Se evalud la
concentracion de urea y creatinina para la funcién renal, enzimas hepaticas, proteinas
totales y albuminas. Tanto para los pacientes con LMC y LLC no se detectaron valores
con diferencias significativas con respecto a los valores considerados normales. Un
dato relevante es la medicion de calcio por los efectos sistémicos serios que tiene una
alteracion de este. Segun la bibliografia consultada, la hipercalcemia se produce en el
10-20% de los casos de leucemia mieloide y linfoide!®” en este estudio no se presentd

ningun paciente con valores de calcemia por encima de lo normal.

Las pruebas de laboratorio para el diagndstico y prondstico de las leucemias son
indispensables para el clinico, sobre todo por el gran avance en el estudio de la
biologia de esta enfermedad. Existen técnicas de diagndsticos con alta sensibilidad
como son los estudios de citomorfologia, inmunofenotipos, citogenética y las técnicas
de biologia molecular que pueden ofrecer un diagndstico certero, con perspectivas a
dar un pronéstico de la enfermedad y favorecer la terapéutica; en un futuro seran

herramientas que podran estar disponibles para su empleo en Medicina Veterinaria.
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Conclusiones

De acuerdo a los casos estudiados y los resultados obtenidos en este trabajo se

sugieren los siguientes pasos para el diagndstico de LLC, LMC y leucemias agudas.
El algoritmo indispensable para realizar el diagndstico de LLC
Historia Clinica:

Los pacientes suelen llegar asintomaticos a la consulta y en general se descubre la
patologia a partir de examenes de rutina o de control por alguna otra enfermedad. Sélo
cuando la infiltracién medular, sanguinea u organica es importante puede manifestar

alguna signologia (letargia, anorexia parcial, diarrea, palidez de las mucosas)

Es importante considerar en la anamnesis y ante la posible sospecha de esta

enfermedad si existe o no en el grupo familiar alguna persona que padezca neoplasia.

Estudios hematoldégicos: Las LLC suelen ser tipicamente leucémicas con
leucocitosis persistente a expensas de una linfocitosis marcada, con linfocitos
pequenos aparentemente normales pero afuncionales. En casos de reagudizacion de

la enfermedad podrian hallarse formas blasticas.

Puede observarse una anemia leve normocitica normocrémica.
Recuento de plaquetas: Trombocitopenia relativa

Bioquimica sanguinea: comprobar la afectacion o no de otros érganos.

Citologia medular: se observa un recuento de linfocitos superior al 10%, de
morfologia en apariencia normal o de formas blasticas en caso de agudizacion de la
enfermedad. Se debe realizar la tincion citoquimica de Mieloperoxidasa para

determinar el linaje de los blastos.
El algoritmo indispensable para realizar el diagnostico de LMC
Historia Clinica:

Los pacientes suelen presentarse asintomaticos a la consulta, y en general se los trae
por otra patologia. Se observa una neutrofilia sin signos de infeccion en el paciente y
la cual no revierte con antibiéticos. S6lo en casos excepcionales pueden presentar

alguna signologia inespecifica.
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Estudios hematolégicos: Puede observarse una leve anemia arregenerativa
normocitica, normocromica. Generalmente se observa una leucocitosis persistente a

expensas de una neutrofilia con desvio a la izquierda regenerativo.
Bioquimica sanguinea: comprobar la afectacion o no de otros érganos.

Citologia medular: la citologia medular revelara una Hiperplasia Mieloide pero para
confirmar el diagndstico de leucemia, debe realizarse la tincion de Fosfatasa Alcalina
Leucocitaria, la cual sera positiva en caso de leucemia o negativa en caso de una

“reaccion leucemoide”

El algoritmo indispensable para realizar el diagnéstico de Leucemia Aguda
Historia Clinica:

Los signos clinicos son generalmente inespecificos como letargo, decaimiento
anorexia, pérdida de peso, fiebre, claudicacion intermitente, o signos neuroldgicos
inespecificos. Es frecuente encontrar hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia,
palidez de las mucosas, petequias. La mayoria de las leucemias agudas se presentan

con signos de enfermedad sistémica.

Estudios hematolégicos: En el hemograma puede encontrarse una anemia
arregenerativa normocitica normocréimica severa, trombocitopenia severa. En cuanto

al recuento leucocitario podra ser normal, cursar con leucocitosis o con leucopenias.
Bioquimica sanguinea: comprobar la afectacién o no de otros érganos.

Citologia medular: Cuando se realiza una citologia medular y se encuentra que el
30% o mas de las células halladas son blastos, se confirma que el paciente padece de
una Leucemia Aguda. Nunca se puede asegurar a través de las tinciones de rutina si
ese blasto es mieloide o linfoide, dado que es imposible reconocerlo. La uUnica forma

de establecer el linaje del mismo es a través de la tincion de Mieloperoxidasa.
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