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Las alteraciones de la médula 6sea en el perro y el gato
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Resumen. El estudio de la médula ésea, como érgano hematopoyético, es necesario siempre que existan ano-

malias persistentes o no explicables en el hemograma.

En este trabajo se realiza una revisién de las diferentes alteraciones que pueden presentarse en la médula 6sea
sefialando especialmente los detalles morfoldgicos mds importantes para el diagnostico de los procesos hemato-

l6gicos a los que acomparian o de los que son origen.
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Introduccion

La médula 6sea (MO) es el principal érgano hemato-
poyético y su evaluacion se requiere siempre que exista
una anomalia persistente o no explicable en el hemogra-
ma. Entre dichas anomalias podemos citar la anemia no
regenerativa, leucopenia y trombocitopenia persistentes,
la pancitopenia, leucocitosis y trombocitosis inexplica-
bles o la sospecha de un tumor hematopoyético por pre-
sencia de células de aspecto inmaduro en sangre perifé-
rica. También esta indicado el estudio de la médula 6sea
ante determinados hallazgos en la historia clinica, explo-
racion o bioquimica sérica tales como linfoadenopatia,
fiebre de origen desconocido, hipercalcemia inexplica-
ble o hiperproteinemia con gammapatia monoclonal o
policlonal. Es importante tener en cuenta que muchos
procesos en los que la MO se ve afectada cursan con una
sintomatologia clinica muy poco especifica, por eso el
estudio de la MO puede ser la tinica manera de llegar al
diagnostico definitivo.

Por otra parte, debemos recordar que la obtencién
correcta de una muestra de MO y el manejo adecuado de
la misma son fundamentales para que su estudio aporte
datos suficientes para el diagndstico y prondstico defini-
tivos. Sobre la obtencion, manejo y citologia normal de
muestras de MO no vamos a hablar, para ello remitimos
al lector a la bibliografia existente @ 12.20.27.35.93) vy que
el objetivo de este trabajo es realizar una revision de
las diferentes alteraciones que pueden presentarse en la
MO, remarcando especialmente aquellos detalles de
interés para el diagnostico de las enfermedades a las
que acompanan o que originan.

Las alteraciones de la MO responsables o que pueden
explicar los hallazgos hematolégicos que hemos enu-
merado al principio, pueden clasificarse de la siguien-
te manera:

i
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« Alteraciones o cambios cuantitativos:
Condiciones hiperplasicas
Condiciones hipoplasicas
Aplasia medular
Mieloptisis

» Alteraciones o cambios cualitativos

» Alteraciones en la maduracion celular
Deficiencia de hierro
Disminucidn en la utilizacion del hierro
Deficiencia de vitamina B, y acido félico

= Alteraciones linfoproliferativas
Leucemias linfobldsticas agudas
Leucemia linfocitica cronica
Mieloma miltiple

» Alteraciones mieloproliferativas
» Agudas:

Leucemias mieloides agudas
« Cronicas:

Leucemia mieloide cronica
Policitemia vera
Trombocitemia esencial
Mielofibrosis

+ Sindromes mielodisplasicos

» Metastasis medulares

Alteraciones o cambios cuantitativos

Nos referimos con este término a los cambios que pue-
den aparecer en la MO afectando al nimero de células
producidas. En general y en condiciones normales la pro-
duccién de células de la serie eritroide es aproximada-
mente igual a la de células de la serie mieloide y por tan-
to la relacion mieloide:eritroide (M:E) se encuentra alre-
dedor de 1 (0,75:1 a 2:1 normalmente) aunque puede lle-
gar a variar mucho y llegar a ser de 0,6:1 a 4,4:1 (43). Los
megacariocitos se identifican facilmente, aunque consti-
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tuyen menos del 1% del total de las células nucleadas.

El nimero de estos componentes, bien en su totalidad
o en cada una de las series celulares pueden modifi-
carse y dar lugar a situaciones de hiperplasia, hipopla-
sia o incluso aplasia.

Hiperplasia eritroide

Se caracteriza por el predominio de las células eri-
troides en la MO con grado variable dependiendo de la
intensidad del estimulo eritropoyético (hipoxia o ane-
mia) y de la disponibilidad de hierro. La MO puede
aumentar la produccién de células rojas hasta 10 veces
siempre que exista una adecuada disponibilidad dg hie-
rro para la sintesis de hemoglobina @7,

La hiperplasia eritroide es caracleristica de las ane-
mias regenerativas (hemorragias o hemolisis). En las
anemias hemoliticas los depositos de hierro, proce-
dentes del catabolismo de la hemoglobina de los
hematies destruidos, son mayores y por tanto es posi-
ble el desarrollo de una marcada hiperplasia eritroide.
En las hemorragias, sobre todo externas, la pérdida de
sangre implica pérdida de hierro y la respuesta eri-
troide es menor. En estos tipos de anemia en principio
no es necesario realizar el estudio de la MO pues
sabemos de antemano que la médula estd respondien-
do ante la falta de glébulos rojos circulantes, por eso
la hiperplasia eritroide es una situacidn que no se sue-
le observar en los estudios de MO; no obstante, se ha
descrito en la policitemia vera que trataremos mds
adelante %

Hiperplasia granulocitica

Es la situacion en la que la serie granulocitica se
encuentra en mayor proporcién de lo habitual. Se aso-
cia con estados inflamatorios crénicos orgdnicos. En
estos casos todos los tipos celulares de la serie, inclu-
yendo las formas mds inmaduras, se encuentran en
numero superior al normal.

Debemos recordar que la respuesta de la MO a los
estados inflamatorios es diferente si se trata de infla-
maciones agudas o subagudas. En el primer caso, gran
cantidad de granulocitos maduros y en banda se liberan
a la sangre circulante y un examen medular puede
revelar una leve hipoplasia granulocitica (situacion
contraria a la que estamos tratando), aunque la evalua-
cion cuidadosa informard de la pérdida de células
maduras sin cambios en las inmaduras. En las inflama-
ciones subagudas se encontrard una respuesta medular
caracterizada por el aumento de células inmaduras,
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sobre todo mielocitos, pero el nimero global de célu-
las granulociticas puede ser todavia inferior al normal
.21 Sglo en los estados inflamatorios cronicos se pro-
duce la tipica hiperplasia granulocitica (Fig. 1) que
ademds suele acompaiiarse de una disminucion en la
actividad eritroide la cual se traduce en la ligera ane-
mia que se desarrolla en los estados inflamatorios cro-
nicos debido fundamentalmente a una interferencia en
el metabolismo del hierro como veremos mas adelante.

Hiperplasia megacariocitica

El incremento en el ndmero de células de la serie
megacariocitica se produce cuando existe trombocito-
penia debida a situaciones de conlleven consumo, des-
truccion o secuestro de plaguetas como ocurre en la
CID crénica, trombocitopenia inmunomediada, esple-
nomegalia y algunas enfermedades cronicas inflamato-
rias. El examen de MO serd definitivo para distinguir,
por tanto, la trombocitopenia por causas hipoprolifera-
tivas o por causas hiperdestructivas

Ademas de estas hiperplasias megacariociticas., que
podriamos calificar como reactivas, existe una forma
primaria de proliferacion de serie megacariocitica que es
la que se produce en la trombocitemia esencial, sindro-
me proliferativo crénico del que volveremos a hablar.
Incremento en el niimero de otros tipos
celulares

En la MO es posible reconocer un aumento de las
células del Sistema Fagocitico Mononuclear (monoci-
tos y macrofagos) en aquellos estados cuyo denomina-
dor comiin sea la destruccién de tejido ya que estas
células son necesarias para eliminar detritus celulares.
En estos casos se produce un incremento en la produc-
cion de monocitos y un aumento en su diferenciacion
como macréfagos. En ocasiones se puede dar lugar a la
formacion de granulomas, como se ha sefialado en la
leishmaniosis canina (Fig. 2) 0,

Otros tipos celulares minoritarios pueden presentar
un incremento en su nimero en determinadas circuns-
tancias, pero estas situaciones no se reconocen gene-
ralmente como hiperplasias. Asi, por ejemplo, puede
observarse un aumento de osteoblastos (Fig. 3) duran-
te el crecimiento activo del hueso, incremento de célu-
las grasas (Fig. 4) con el envejecimiento o del nimero
de células plasmaticas (Fig. 5) en fases de gran activi-
dad inmune humoral o incluso aumento considerable
de mastocitos acompanando a las hipoplasias/aplasias
que tratamos a continuacion 3,
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Fig. 1. Citologia de médula 6sea de perro afectado de leishmanio-
sis (macrdfago con amastigotes de leishmania). Hiperplasia granu-
locitica e hipoplasia eritroide: las células pertenecen en su mayoria
a la serie mieloide, sin observarse ningdn precursor eritroide en
este campo (x20).

Fig. 3. Grupo de osteoblastos normales (x40).

Condiciones hipoplasicas

Son aquellas en las que disminuye el nimero de com-
ponentes de algin tipo celular o de todos en su conjunto.
Casi siempre aparecen como hipoplasias medulares gene-
ralizadas, es decir, que afectan a todas las series celulares.
En ciertos casos puede darse tnicamente una hipoplasia
eritroide (Fig. 1) como la que se observa en la insuficien-
cia renal, anemia de enfermedad inflamatoria o hipotiroi-
dismo “¥. Las hipoplasias granulocitica o megacariocitica
no se presentan como entidades separadas

Las causas mis frecuentes de hipoplasia generalizada
de MO son la ehrlichiosis, toxicidad por estrogenos,
infeccién por FeLV, efecto de drogas citotoxicas, efec-
to de la radiacién, necrosis medular, mielofibrosis y
tumores hematopoyéticos. En todos estos casos encon-

Fig. 2. Grupo de macréfagos, células monocitoides y algunas
plasmiticas y neutréfilos constituyendo un granuloma (x20).

Fig. 4. Espacios grasos abundantes originados por un incremento
de células grasas (x20).

traremos en sangre circulante un menor o mayor grado
de citopenias.

Condiciones aplasicas

La aplasia de MO implica una pérdida total en la pro-
duccion de células hematopoyéticas. Este trastorno da
lugar a una pancitopenia en sangre periférica.

Esta entidad se ha asociado con el uso de ciertas drogas
como griseofulvina o cloranfenicol en gatos, fenilbutazo-
na, estrégenos, dcido meclofendmico, trimetoprim-sulfa-
diazina, fenbendazol y quinidina ®* albendazol “*', aza-
tioprina “» o captopril *» en perros. También se ha descri-
to en ciertas enfermedades infecciosas como ehrlichiosis
o0 leucemia virica felina (8). Alguna de estas causas pue-
den originar una aplasia pura de células eritroides .
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- a
Fig. 5. Células plasmadticas (P) (x100) Fig. 6. Citologia de médula ésea de un perro con leucemia linfo-

bldstica aguda. Poblacién celular formada casi exclusivamente por

células linfoides neopldsicas (x40)
-
Fig. 7. Neutréfilo téxico: vacuolizacién espumosa y basofilia cito-  Fig. 8. Metamielocito y cayado téxicos: vacuolizacién espumosa y
plasmdticas (x100). cuerpos de Dohle en metamielocito (x100).

Fig. 9. Cayado neutréfilo con cuerpos de Déhle (x100). Fig. 10. Eritrofagocitosis: macréfago con material de fagocitosis

correspondiente a restos nucleares de eritroblastos (x100).
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En estos casos la aspiracion medular es iniitil y el
diagndstico solo puede realizarse por evaluacion histo-
l6gica de biopsias. Las secciones mostrarin que la
médula osea estd desprovista de actividad hematopo-
yética detectindose bdsicamente estructuras vascula-
res, tejido de soporte y células grasas.

En el perro estd descrita una aplasia pura de células
rojas de tipo congénito (anemia de Diamond-Blackfan)
y una forma denominada como idiopatica o primaria
adquirida. En la primera, que se da en animales jove-
nes se detecta en la médula Gsea una ausencia de pre-
cursores eritroides con celularidad normal y preserva-
cion de precursores de otras lineas celulares. Esta
enfermedad se caracteriza por una severa anemia con
un numero normal de leucocitos circulantes y un
recuento normal a aumentado de plaquetas “*. La apla-
sia pura eritroide denominada idiopdtica parece ser una
condicion inmunomediada que responde al tratamiento
con corticoides """,

Mieloptisis

El (érmino mieloptisis se utiliza para designar la infil-
tracion de la MO por células neopldsicas que llegan a
desplazar a los precursores hematopoyéticos normales
lo que se traduce en el desarrollo de citopenias o pan-
citopenia circulantes. Las células neopldsicas que inva-
den la MO pueden derivar del propio sistema hemato-
poyético (lencemias, linfomas, mieloma muiltiple) o
bien proceder de metdstasis de cualquier neoplasia
periférica. Incluimos en este punio esle lrastomo ya
que en definitiva conlleva una alteracion cuantitativa
(hipoplasia/aplasia) de células hematopoyéticas.

Por tanto, el diagnéstico definitivo de la pancitopenia
que puede originar la mieloptisis solo se podrd realizar
mediante el estudio citologico o histoldgico de la MO
que pondra en evidencia la poblacion de células tumo-
rales (Fig. 6).

Alteraciones cualitativas

Todas las células de la MO pueden mostrar cambios
morfolégicos reactivos frente a diversos estados de
enfermedad. Los cambios cualitativos mds [recuentes
se detectan en la serie granulocilica y son los que se
producen a consecuencia de una toxicidad sistémica
grave la cual origina una interferencia con la madura-
cion citoplasmatica. Estas alteraciones se caracterizan
por la vacuolizacion espumosa del citoplasma como
resultado de la formacion anormal de lisosomas y la
liberacion intracelular de enzimas autoliticos. Este
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cambio téxico suele acompanarse de una basofilia cito-
plasmdtica producida por la supresion de la formacion
de granulos especificos que al combinarse con la vacuo-
lizacion vagamente definida contribuye a la apariencia
de burbujas de jabon en el citoplasma (Figs. 7 y 8). Otro
cambio téxico que puede presentarse en formas finales
de granulocitos (metamielocitos, cayados y segmenta-
dos) es la presencia de cuerpos de Déhle (Figs. 8 y 9).
Estos cuerpos densos citoplasmaticos mads o menos
basofilos corresponden a agregaciones aberrantes de
reticulo endoplasmatico e indican un efecto sistémico
de la inflamacion “%.

Otros cambios cualitativos que podemos sefialar son
los que acompanan a procesos inmunomediados como
el aumento de la eritrofagocitosis por parte de los
macrofagos (Fig. 10) en las anemias hemoliticas inmu-
nomediadas o fagocitosis plaquetaria especialmente
por neutréfilos en trombocitopenia inmune.

Todos estos cambios cualitativos reactivos general-
mente van acompainados de cambios cuantitativos. Asi
podremos observar hipoplasia granulocitica acompa-
nando a los cambios toxicos en reacciones inflamatorias
agudas o hiperplasia eritroide o incremento el nimero
de megacariocitos en anemia hemolitica o trombocito-
penia inmunomediadas respectivamente. etc.

Ademads de estas alteraciones cualitativas de tipo
reactivo podemos encontrar otros cambios cualitativos
asociados a enfermedades mieloproliferativas y sobre
todo a sindromes miclodisplisicos, trastornos que tra-
taremos mas adelante. Estas anomalias citologicas cua-
litativas a las que nos referimos reciben el nombre de
cambios diseritropoyéticos o diseritropoyesis, cambios
disgranulopoyéticos o disgranulopoyesis y cambios
dismegacariopoyéticos o dismegacariopoyesis y los
enumeramos a continuacion !5 17.20.27;

* Diseritropoyesis.

- Aumento de prorrubricilos y rubricitos en rela-
cién con metarrubricitos dando imagen de parada
en la maduracion

- Presencia de células gigantes
megaloblastos

- Anomalias en el nicleo: miltiple, fragmentado,
lobulado, irregular (Fig. 11)

- Anomalias citoplasmaticas: irregularidades en el
contorno, puentes intercelulares, punteado basofi-
lo (Fig. 12).

= Disgranulopoyesis:

- Aumento de estadios jovenes (mieloblastos y
promielocitos) en relacién con formas mas madu-
ras dando una apariencia de parada en la madura-
cion.

denominados
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Fig. 11. Diseritropoyesis: niicleo lobulado y fragmentado (x100).

- Presencia de células gigantes (metamielocitos,
cayados y segmentados)
- Anomalias en el niicleo: hiper o hiposegmentado
- Anomalias en el citoplasma: ausencia de granu-
lacion, persistencia de basofilia citoplasmatica

» Dismegacariopoyesis
- Megacariocitos de pequeiio tamafio
- Megacariocitos con gran nicleo no segmentado
o con ntcleos separados
- Megacariocitos vacuolizados

Alteraciones en la maduracion celular

Las alteraciones en la maduracion de las células de la
médula 6sea y sus consiguientes manifestaciones san-
guineas se producen fundamentalmente por deficien-
cias en minerales y vitaminas, siendo las mas impor-
tantes las carencias de hierro y de vitamina B, y dcido
félico.

Deficiencia de hierro

La deficiencia de hierro en el perro y en el gato es
rara y su causa mas frecuente son las pérdidas cronicas
de sangre. La falta de hierro se traduce en una dismi-
nucion de la sintesis de hemoglobina, esto da lugar a la
prolongacién del tiempo de maduracion de los precur-
sores eritroides, las células permanecen mas tiempo en
la médula ésea para intentar completar su contenido en
hemoglobina. El retraso en la liberacion de estas célu-
las origina el establecimiento gradual de una anemia
normocitica y normocrémica no regenerativa en un
principio. Una deficiencia de hierro avanzada da lugar
a un pronunciado defecto en la maduracion y desarro-

P B e —

Fig. 12. Diseritropoyesis: irregularidades en contornos celulares y
puente intercelular (x100).

lto en la serie eritroide. Al estar la sintesis de hemo-
globina severamente limitada se produce la acumula-
cion de un gran nimero de rubricitos y metarrubricitos
y el prolongado tiempo de maduracion de estas células
estd acompanado por posteriores divisiones celulares
ya que éstas parecen estar determinadas por el grado de
hemoglobinizacién. Las divisiones celulares son el ori-
gen de las células eritroides microciticas que al perder
su nicleo y estar mal hemoglobinizadas, entran en cir-
culacion como los cldsicos hematies microciticos e
hipocrémicos de la anemia ferropénica.

Asi, la MO de una animal con deficiencia de hierro
revela una aparente hiperplasia eritroide por acumula-
cion de metarrubricitos que ademds suelen mostrar
anomalias como menor tamafo, reducido citoplasma
con bordes mal definidos y basofilia poco uniforme.
Ademads encontraremos una depleccion de los depdsi-
tos de hierro y sideroblastos, valorados con tinciones,
especificas (Azul de Prusia o de Perls). Frecuentemen-
te puede observarse una hiperplasia megacariocitica
responsable de la trombocitosis que suele acompaniar a
la anemia por deficiencia de hierro -7,

Disminucion en la utilizacion del hierro

La utilizacién del hierro para el desarrollo de las cé-
lulas eritroides se encuentra parcialmente bloqueada en
los estados inflamatorios créonicos de diferente origen
(infecciones, traumas, efectos de téxicos, neoplasias).
Esta interferencia en la eritropoyesis da lugar a una
anemia similar a la causada por deficiencia de hierro en
fases tempranas (normocitica y normocrémica) pues
igualmente se acompana de una disminucion de hierro
sérico. Sin embargo los hallazgos en la MO son dife-
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Fig. 13. Tincién de Perls: pone de manifiesto los actimulos de

hemosiderina (azul) en el interior de los macréfagos y en algunos
eritroblastos (sideroblastos) (x20).

rentes ya que generalmente se produce una franca
hipoplasia eritroide pues la sintesis de hemoglobina se
bloquea, no se prolonga como en la carencia de hierro;
ademds puede observarse claramente la acumulacién
de hierro con el aumento de sus depositos de hemosi-
derina y del nimero de sideroblastos (Fig. 13), hecho
que puede acompaiiarse también con la presencia de
los llamados sideroblastos en anillo (Fig. 14) como se
ha observado en la leishmaniosis canina . Otros cam-
bios reactivos pueden encontrarse en la MO como la
hiperplasia granulocitica que acompana a los estados
inflamatorios cronicos o incluso plasmocitosis -7,

Deficiencia de vitamina B , y acido félico

Ambas vitaminas se requieren para la sintesis de
ADN, por eso su deficiencia detiene las divisiones
celulares. Sin embargo afecta poco a la sintesis de pro-
teinas por lo que la maduracion citoplasmatica no se ve
afectada y se produce una disociacion entre el desarro-
llo citoplasmadtico y el nuclear, el nicleo permanece
inmaduro mientras que el citoplasma alcanza su madu-
racion normal 9.

Las células eritroides son grandes, su niicleo, también
voluminoso, contiene una cromatina con fina textura y
el citoplasma aparece cargado de hemoglobina. Estas
grandes células reciben el nombre de megaloblastos.
En la serie granulocitica también se observan mieloci-
tos y metamielocitos gigantes. Los megacariocitos sue-
len ser, al contrario, mds pequefios y poseen menos
nticleos rodeados de menor cantidad de citoplasma:
como el nimero de plaquetas producidas por un mega-
cariocito parece estar directamente relacionado con el
nimero de nicleos que posea, la inhibicion de la divi-
sion nuclear da lugar a una disminucién en el nimero

N
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Fig. 14. Tincion de Perls: sideroblasto en anillo (actimulo de hemo-
siderina alrededor del niicleo) (x40).

de plaquetas producidas y a una trombocitopenia cir-
culante. La MO muestra a menudo un marcado incre-
mento de la celularidad 7?7, pero muchas de estas célu-
las gigantes o megalobldsticas son defectuosas y son
destruidas en la médula, fenémeno que se conoce como
hematopoyesis inefectiva y es la responsable de la ane-
mia, neutropenia y trombopenia periférica -7,

Las alteraciones morfolégicas en las células de la san-
gre reflejan estos cambios megaloblasticos de la MO
Los hematies son grandes y normocrémicos (anemia
macrocitica y normocromica), a veces con forma ova-
lada (ovalocitos). Un hallazgo comin junto a la neutro-
penia es la presencia de neutrofilos hipersegmentados.

Estos cambios megaloblasticos se han observado en
pequenios animales asociados a la administracion de
ciertos firmacos antagonistas del dcido félico (anti-
convulsivantes como primidona o fenobarbital, antine-
opldsicos como metotrexato, 5-fluoruracilo, hidroxiu-
rea) 27, Se ha descrito también en una malabsorcion
intestinal selectiva de cobalamina congénita (autoso-
mica recesiva) en una familia de Schnauzer gigantes '
e incluso asociado a un caso de ehrlichiosis crénica 7,

Alteraciones linfoproliferativas
Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

La LLA es una enfermedad de curso rdpido caracte-
rizada por la infiltracién maligna de la MO y de érga-
nos linfoides por células blasticas linfoides poco dife-
renciadas. Esta forma de leucemia parece ser mds
frecuente que las leucemias no linfoides y trastornos
mielodisplisicos tanto en el perro como en el gato. En
el perro su etiologia es desconocida y en el gato el 60-
80% de los casos son FeLV positivos %2,
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Fig. 15. Extension de sangre de un perro con leucemia linfoblastica
aguda: linfoblastos circulantes que causan extrema leucocitosis (x40).

Fig. 16. Extension de sangre de un perro con leucemia linfoblastica
aguda aleucémica: leucopenia y escasos linfoblastos circulantes (x40),

El diagnéstico de la LLA suele ser evidente cuando
se encuentra en sangre circulante una acusada leucoci-
tosis con un elevado porcentaje (80-90%) de blastos
linfoides (Fig. 15) junto a anemia y trombocitopenia.
Sin embargo éste no es un hecho constante y podemos
encontrar formas aleucémicas, es decir, sin apenas
blastos circulantes, con leucopenia, presencia de linfo-
citos activados junto a una severa anemia y tromboci-
topenia (Fig. 16). El estudio de la MO es el que nos da
el diagnostico ya que la médula se encuentra invadida
por células linfoblasticas. (Fig. 6)

El denominado FAB group (French, American, Bri-
tish Group) de humana, clasifica las LLA en tres tipos
en funcion de criterios morfoldgicos de los blastos: L1,
L2 y L3 (tipo Burkitt). Esta clasificacion es aceptada
por algunos autores en veterinaria "',

Las L1 se caracterizan por células pequenas, de
niicleos bastante homogéneos con fina cromatina y
nucleolos poco visibles y citoplasma no muy basdfilo.
Son las formas menos frecuentes.

Las L2 estan constituidas por células mds heterogé-
neas, de tamanos mds variables, de nicleos irregulares
con nucleolos prominentes y citoplasma netamente
basofilo. La mayoria de las LLA del perro son de este
tipo. En el gato la morfologia se considera intermedia
entre L1 y L2 y son de fenotipo T 1529,

Las formas equivalentes a L3 o tipo Burkitt no estin
descritas en el perro ni en el gato.

Por otra parte, debemos sefalar que el diagndstico
diferencial entre una LLA y una leucemia mieloide
aguda (LMA), que veremos mas adelante. puede ser
dificil. Este diagndstico se basa en los criterios morfo-
I6gicos del origen linfoide de las células aunque en las
formas muy indiferenciadas puede ser necesario recu-
rrir a técnicas citoquimicas teniendo en cuenta que los

i

CLiNICA VETERINARIA DE PEQUENOS ANIMALES, REVISTA OFICIAL DE AVEPA

—— 55

blastos linfoides son negativos a todas las reacciones
citoquimicas usuales, incluso a la reaccion PAS 9,
Otra dificultad diagnostica puede estar en la similitud
de una LLA con la infiltracion secundaria de la MO por
un linfoma y la consiguiente presencia de células lin-
foides neoplisicas en sangre (Fig. 17) Podemos distin-
guir ambos procesos, fundamentalmente por la adeno-
patia primaria en el linfoma y por el ripido curso cli-
nico y la masiva infiltracién de la MO que compromete
toda la hematopoyesis en la LLA 1350,

Leucemia linfoide cronica

La leucemia linfoide cronica (LLC) es una enferme-
dad de larga evolucion que se caracteriza por la proli-
feracion maligna de linfocitos pequefios de aspecto
morfolégico similar a los linfocitos normales. Es mas
frecuente en el perro que en el gato y éstos general-
mente son FelV negativos '#:29,

La LLC se traduce en general en una anemia no muy
severa, normocitica , normocromica y no regenerativa,
que puede incluso estar ausente, discreta trombocitope-
nia, siendo lo mds caracteristico una leucocitosis con
linfocitosis absoluta de pequenos linfocitos maduros (al
menos 10.000/mm?) (Fig. 18). No obstante, la confirma-
cién del diagnéstico hematolégico debe pasar por la
valoracion del mielograma, asi, el encontrar mas de un
30% de células linfoides pequenas y de aspecto maduro
en la MO nos proporciona el diagnéstico de LLC (172,

Mieloma muiltiple
El mieloma muiltiple o plasmocitoma es la prolifera-

cion neopldsica de plasmocitos (células linfoides tipo
B) en la MO caracterizada por la produccién de una
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Fig. 17.Extension de sangre de un perro con linfoma multicéntrico:
los linfoblastos circulantes no difieren de los de una LLA (x100)

Fig. 18. Extensién de sangre de un perro con leucemia linfocitica
cronica: leucocitosis con linfocitosis de leucocitos maduros. (x40).

inmunoglobulina monoclonal (gammapatia monoclo-
nal) y por lesiones osteoliticas que corresponden a
"nidos" de plasmocitos tumorales. Se ha descrito mas
frecuentemente en el perro que en el gato.

El diagndstico del mieloma multiple lo obtendremos
al encontrar una plasmocitosis al menos superior al 5%
en el mielograma 2**, aunque se considera mds carac-
teristica la existencia de porcentajes superiores al 30%
junto a atipias en las células plasmaticas tales como
citoplasma mds abundante a veces con forma de llama
o vacuolado, niicleo de aspecto inmaduro con cromatina
fina y varios nucleolos e incluso presencia de células de
aspecto mds atipico, de gran tamafio con nticleos muy
irregulares, tinicos y hasta multiples (%, El diagndstico
debe basarse ademads en la presencia de lesiones osteo-
liticas asi como en la demostracion en suero de una
gammapatia monoclonal o en orina de proteinuria de
Bence-Jones, esta tltima menos constante 47,

Alteraciones mieloproliferativas agudas
Leucemias mieloides agudas

Las leucemias mieloides agudas (LMA) se definen
como hemopatias malignas de la MO de curso rapido
caracterizadas por un mielograma en el que mdés del
30% de las células son blastos. Debemos senalar que el
término "blasto" hace referencia a los precursores
tanto de células mieloides (mieloblastos) como mono-
citarias (monoblastos) y megacariociticas (megacario-
blastos) ya que morfologicamente es casi imposible
distinguir unos de otros.

El hemograma en la LMA se caracteriza por una leu-
cocitosis extrema con presencia de estos blastos circu-
lantes, acompanado de anemia severa y trombocitopenia.

Jain et al. (1991) han adaptado para el perro y el gato la
clasificacion FAB siguiendo el anagrama del Grafico 1:
El diagnéstico de LMA se hace cuando el componente
eritroide en la MO es menor del 50% y mas del 30% de
las células se identifican como blastos. Segun el tipo de
blastos proliferantes se distinguen 7 tipos de LMA (M|
a M7) a las que hay que anadir las leucemias agudas
indiferenciadas (LAI). Cuando el porcentaje de blastos
se encuentra entre el 5 y el 30% estamos ante un sin-
drome mielodisplasico (SMD) o estado preleucémico.

La LAI se caracteriza por el reemplazamiento de las
células hematopoyéticas por una poblacion de blastos
indiferenciados negativos a todas las reacciones cito-
quimicas y marcadores inmunoldgicos disponibles.

Los diferentes tipos de LMA (M1 a M5 y M7) tienen
algunas caracteristicas morfoldgicas particulares %),
pero casi siempre, para poder establecer el tipo exacto
de leucemia, hay que recurrir a su caracterizacion cito-
quimica @, Casi todos los tipos de leucemias mielo-
basticas agudas se han descrito en el perro y en el gato.

En la eritroleucemia o M6, las células eritroides superan
el 50% de todas las del mielograma y el porcentaje de blas-
tos no eritroides es igualmente mayor del 30%. La deno-
minada M6 con predominio eritroide (M6-Er) se distingue
por que las células eritroides superan el 50% del total de
células de la MO pero ademads de encontrarse blastos no
eritroides, se observan mds de un 30% de proeritroblastos.
Esta forma de leucemia es mds frecuente en el gato (1,

Alteraciones mieloproliferativas cronicas
Leucemia mieloide cronica

La leucemia mieloide crénica (LMC) se produce por’
la proliferacion mieloide de la serie granulocitica con
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Grifico 1. Esquema de la clasificacién de las leucemias mieloides agudas y sindromes mielodispldsicos en el perro y en el gato (Jain et al, 1991)

Cél eritroides
<50% >50%
% blastos
% blastos % blastos
(incluidos rubriblastos)
>30% <30%
>30% <30% >30% <30%
LAI SMD M, SMD-e M,-¢e
LMA LMC
(M1 aM5y M7)
LAIL leucemia aguda indiferenciada MS5: leucemia monocitica
LMA: leucemia mieloide aguda M6: eritroleucemia
M1: leucemia mielobldstica aguda sin maduracion M7: leucemia megacarioblastica
M2: leucemia mielobldstica aguda con maduracién parcial SMD:  sindrome mielodisplasico
M3:  leucemia promielocitica hipergranular aguda LMC: leucemia mieloide cronica.
M4 : leucemia mielomonocitica SMD-e: sindrome mielodispldsico con predominio eritroide

persistencia de la capacidad de maduracion que nor-
malmente evoluciona a la linea neutrofilica, aunque
también esta descrita la leucemia basofilica ¢» asi como
la eosinofilica sobre todo esta tltima en el gato -,

El mielograma muestra una médula hipercelular
debida a la extrema hiperplasia mieloide en la que se
respeta la pirdmide de maduracién. Por tanto, el mielo-
grama por si solo no nos permite el diagndstico pues
tnicamente informa de una intensa proliferacion mie-
loide en todos los estados de maduracion.

El hemograma se caracteriza por una fuerte leucoci-
tosis (superior a 100.000 leucocitos/mm?*) con una for-
mula leucocitaria con mds del 90% de elementos mie-
loides predominando los segmentados aunqgue con pre-
sencia de formas inmaduras (mieloblastos y promielo-
citos) que no deben sobrepasar el 7%, junto a anemia
moderada y trombocitosis ',

Debemos recordar que en el perro no es util la reac-
cion a fosfatasa alcalina, como en la especie humana,
para distinguir la LMC de otras leucocitosis reactivas
(reaccion leucemoide) ya que la actividad de esta
enzima en los granulocitos del perro no es constante
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ni en las células normales ni en las anormales %37,
Por lo tanto, el diagndstico debe basarse en la clinica
y en el hemograma: esplenomegalia y leucocitosis
granulocitica persistente en ausencia de foco inflama-
torio crénico (infeccion bacteriana o flingica, cincer
necrosante).

Policitemia vera

La policitemia vera (PV) es un trastorno mieloproli-
ferativo cronico que afecta a la serie eritroide dando
lugar a una proliferacion excesiva de células rojas las
cuales no precisan eritropoyetina para su diferencia-
cioén y maduracion hasta eritrocitos funcional y morfo-
logicamente normales.

El mielograma en este caso tampoco es esencial para
establecer el diagndstico ya que los hallazgos no siem-
pre son constantes. Algunos autores sefialan que la MO
aparece hipercelular con incremento de la serie eritroi-
de "%, otros observan una celularidad normal a aumen-
tada en todas las series celulares con una relacién mie-
loide:eritroide de 1:1 ¢ 2. El diagnéstico, por tanto,
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debe basarse en los signos clinicos (congestion de
mucosas, tendencia a hemorragias...), datos del hemo-
grama (valor hematocrito superior al 60%), concentra-
cion de eritropoyetina normal o disminuida, asi como
por exclusion de todas las posibles causas de policite-
mia secundaria .

Trombocitemia esencial

La trombocitemia esencial es un sindrome mielopro-
liferativo crénico caracterizado por la proliferacion
medular de megacariocitos responsable de alteraciones
plaquetarias tanto cuantitativas (trombocitosis superior
a 10x105/mm?) como cualitativas (cuadro clinico
hemorragico).

La MO es hipercelular con un incremento en el nime-
ro de megacariocitos, ligera hiperplasia mieloide e hipo-
plasia eritroide. Se observan acimulos de grandes pla-
quetas (megatrombocitos) y nicleos sueltos de megaca-
riocitos asi como fragmentos de sus citoplasmas ¥, La
morfologia de los megacariocitos también suele ser
anormal, a menudo son de gran tamafio o "gigantes” 7,
aunque lambién puede observarse un aumento del
nimero de formas pequefias mono o binucleadas "'

El hemograma se caracteriza por una trombocitosis
extrema y persistente, leucocilosis y anemia. Para esta-
blecer el diagndstico, junto con los hallazgos de la MO
siempre se deberin descartar posibles causas de trom-
bocitosis reactivas &'V,

Mielofibrosis

La mielofibrosis se caracteriza por la sustitucion del
tejido hematopoyético normal por tejido fibroso, cola-
geno y fibroblastos proliferantes. Esta fibrosis de la
MO se acompana de hematopoyesis extramedular
(metaplasia mieloide) del higado y del bazo, asi como
por una reaccion leucoeritrobldstica 1349,

La mielofibrosis puede ocurrir de manera reactiva a
consecuencia de una lesion de la MO “9, lo que equi-
vale a la fibrosis que se origina en cualquier tejido
dafiado. También puede producirse por efecto de hor-
monas peptidicas o factores andlogos ' o como suce-
50 final en la anemia por deficiencia de piruvatokinasa
y otras anemias hemoliticas ),

La aspiracion medular la mayoria de las veces resul-
ta iniitil y el diagnostico debe basarse en el estudio his-
tolégico de biopsias asi como en la asociacion de otros
signos como son la ausencia de citopenias graves (ane-
mia moderada), presencia de eritroblastos y leucocitos
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inmaduros circulantes (leucoeritroblastosis), alteracio-
nes morfologicas de los hematies (dacriocitos y ovalo-
citos), esplenomegalia y metaplasia mieloide en higa-
dO y bazo (15,22,35,32)

Sindromes mielodisplasicos

Los sindromes mielodispldsicos (SMD) son un grupo
de trastornos de la MO caracterizados por citopenias
circulantes (anemia, leucopenia o trombocitopenia),
generalmente acompanadas de una médula hipercelu-
lar y cambios displdsicos o de falta de maduracion en
una o en las tres lineas celulares hematopoyéticas.

Estos sindromes estdn bien caracterizados en la espe-
cie humana en funcidon del porcentaje de blastos circu-
lantes y en la MO, las caracteristicas de la anemia, la
presencia de células monocitoides circulantes y su evo-
lucién; en este sentido constituyen, a menudo, estados
previos a la aparicién de verdaderas leucemias agudas
y por ello se han denominado sindromes prelencémi-
cos. Asi, en el hombre se consideran 5 sindromes mie-
lodisplasicos: anemia refractaria (AR), anemia refrac-
taria siderobldstica (ARS), anemia refractaria con
exceso de blastos (AREB), anemia refractaria con
exceso de blastos en transformacion (AREB-t) y leu-
cemia mielomonocitica crénica (LMMC).

En el perro y en el gato los criterios no estan bien esta-
blecidos y diferentes autores han propuesto otras clasifi-
caciones @¥-51, En cualquier caso, los SMD en el perro
y en el gato se consideran igualmente estados preleucé-
micos que generalmente evolucionan a leucemias mie-
loides agudas @3- que cursan con anemia no regene-
rativa, médula hipercelular y cambios diseritropoyéticos.
disgranulopoyéticos y/o dismegacariopoy€ticos y con un
porcentaje de blastos en la MO siempre inferior al 30%
(Fig. 1)*30_En el gato los SMD constituyen una ano-
malia relativaniente frecuente consecutiva a la infeccion
por FeLV y suele evolucionar a mielofibrosis 4,

Metastasis medulares

Los principales tumores malignos responsables de
meltidstasis en la MO son los linfomas, los mastocito-
mas y los carcinomas . La infiltracion medular por
otros tumores es posible aunque mads rara. En la mayo-
ria de los casos estas metdstasis no llegan a provocar
una insuficiencia medular ni manifestaciones sangui-
neas excepto ciertos linfomas y mastocitomas capaces
de invadir la MO y dar lugar a una leucemia linfoide
(Fig. 17) o mastocitaria secundaria.
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Summary. Bone marrow has to be examined as a haematopoietic organ always permanent or not explained changes are
found in the haemogram. A revision of the main changes one can find in the bone marrow is made in this paper, emphasizing
primarily the most remarkable morphological alterations that are useful for the diagnosis of the different causing diseases.
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