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Resumen

Los trastornos mieloproliferativos (TMP) son un grupo de desordenes de la médula dsea caracterizados por citopenia y falta
de maduracion y produccion en una, dos, o las tres lineas celulares hematopoyéticas. Este caso clinico se trata de un canino
de raza springer spaniel, de 8 afios de edad, entero, con plan de vacunacion y desparasitacion vigentes, que habia presentado
desde el mes de enero de 2009 crisis febriles e hiporexia, previamente diagnosticado presuntamente con Ehrlichia canis y
tratado con doxiciclina durante 21 dias, fue llevado al Centro de Veterinaria y Zootecnia de la Universidad CES, porque
presentd decaimiento, fiebre e hiporexia; durante todo el tratamiento se le realizaron hemogramas seriados, quimica
sanguinea, serologia por ELISA para Ehrlichia canis cuyo resultado fue negativo y frotis sanguineos para determinar
presencia de hemoparasitos, cuyo resultado fue negativo; después de una evaluacion de los hemogramas seriados se
sugiri6 un aspirado de médula dsea por sospecha de un sindrome mielodisplasico. Con aprobacion de los propietarios se
le realiza el aspirado de médula 6sea y biopsia dsea que arrojo un resultado de una leucemia monocitica aguda o mieloide
con maduracion. El paciente fallecio. El objetivo de éste manuscrito es documentar este caso por su importancia clinica y
escasa presentacion.
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Leucemia aguda, leucemia cronica, trastornos mieloproliferativos.

Summary

Myelodysplasic syndromes (MDSs) are a heterogeneous group of bone marrow disorders that are characterized by
cytopenias and faulty of maturation and production in one, two, or all three hematopoietic cell lines , this clinic case was a
canine, male eight years old, springer spaniel breed, with full force vaccination, which had been having fever episodes and
hyporexia, and previously diagnosed and treated for Erlichia canis with doxiciclin for 21 days and which was submitted
to the Centro de Veterinaria y Zootecnia of CES University (Medellin, Colombia), because presented decay, fever and
hyporexic; during the treatment of the veterinary centre serial hemograms, coprologic, blood chemistry and serology by
ELISA for Erlichia cannis (whose outcome was negative) were performed, after an evaluation of serial hemograms was
suggested a bone marrow aspirate on suspicion of a myelodysplasic syndrome. With approval of the owners the medullar
aspired and bone biopsy were taken and it resulted in acute monocytic leukemia or myeloid with signs of maturation. The
patient died. The objective of this manuscript is documenting this case for its clinical importance and rare presentation.
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Introduccion

Las leucemias se pueden clasificar como cronicas
o agudas, con base en el tiempo de evolucion de la
enfermedad, de acuerdo a la célula originaria y al
grado de diferenciacion celular, si la proliferacion es
de células maduras y microscopicamente tipicas el
desorden se clasifica como cronico, y si la proliferacion
es de células inmaduras con una pobre diferenciacion,
el desorden se clasifica como agudo %,

Los trastornos mieloproliferativos (TMP) son un grupo
de desordenes de la médula 6sea caracterizado por
citopenia y falta de maduraciéon y produccion en una,
dos, o las tres lineas celulares hematopoyéticas, estos
desordenes incluyen en el canino la leucemia mieloide
aguda y cronica, leucemia mielomonocitica aguda y
cronica, leucemia linfocitica aguda y cronica, leucemia
monocitica, leucemia aguda indiferenciada y sindrome
mielodisplésico. Otros desordenes proliferativos de los
monocitos y macrofagos en la médula 6sea incluyen

histiocitosis maligna y sindrome hemofagocitico @' >
18)

Estos trastornos pueden ser primarios o secundarios.
Los primarios resultan probablemente de alteraciones
genéticas en las células madres hematopoyéticas que
confieren una ventaja de crecimiento y permiten la
hematopoyesis clonal. En los caninos los trastornos
secundarios han sido asociados con linfoma maligno,
mielofibrosis,  trombocitopenia  inmunomediada,
anemia hemolitica inmunomediada, mieloma multiple,
radiacion y administracion de medicamentos &',

Los sintomas son causados por la invasion de la médula
6sea normal, que va siendo reemplazada poco a poco
por células leucémicas, lo que conlleva a un descenso
de globulos rojos, plaquetas y leucocitos normales ®.
Estos trastornos son considerados como enfermedades
poco frecuentes en los animales de compania cuya
incidencia en los caninos esta reportada en 4.1/100.000
con un pico de incidencia a los 12 afios de edad ©.

La leucemia monocitica aguda representa el 1.0%
del total de las clases de leucemia existentes y se
caracteriza por letargia, inapetencia, hepatomegalia,
esplenomegalia, perdida de peso progresiva y signos
neurologicos, dentro de los hallazgos sanguineos
se encuentra la leucopenia, anemia normocitica
normocrémica no regenerativa, trombocitopenia y
células neoplasicas circulantes ¢ ¢ 1912 E] diagndstico
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definitivo se realiza cuando los monoblastos y los
mieloblatos juntos constituyen mas del 30% de todas
las células de la médula 6sea !V,

La leucemia monocitica cronica, es un trastorno
mieloproliferativo que se caracteriza por el crecimiento
neoplasico de células principalmente mieloides en
la médula 6sea con aumento extremo de ellas en la
sangre periférica. Esta enfermedad presenta dos fases:
la crénica y la crisis bléastica. La fase cronica inicial
responde bien al tratamiento, por lo comun puede
restaurarse un estado muy semejante a lo normal y
mantenerse durante meses o afios. Sin embargo, el 75%
de los casos progresa finalmente en una transformacién
gradual hacia una crisis blastica, la cual es clinica y
hematologicamente indistinguible de la leucemia
mieloblastica aguda ©.

Debido a la inespecificidad de los signos de la leucemia,
su diagnostico se basa principalmente en exdmenes
de sangre periférica y citologia de la médula dsea, la
clasificacion de los diferentes tipos de leucemia al igual
que su curso se realiza a partir de inmunotipificacion,
inmunohistoquimica y citoquimica. La citologia de
médula 6sea ha demostrado ser una ayuda diagnostica
excelentenosoloparaobtenerinformaciondedesordenes
hematolégicos sino también para enfermedades
neoplésicas e infecciosas.

El examen de la médula 6sea ayuda a determinar el
diagnoéstico y pronostico de la enfermedad como en la
intervencion terapéutica y su monitoreo. El aspirado es
ideal para evaluar la morfologia celular y para identificar
células individuales, cambios displasicos, maduracion
celular y agentes etioldgicos. Sin embargo, la biopsia
de médula 6sea es preferida para la evaluacion de la
celularidad 6sea y es indicado cuando aspiraciones
repetidas han sido poco exitosas o cuando se sospecha
de hipocelularidad 6sea, mielofibrosis o neoplasia
oculta G- 7-10-13),

Este articulo tiene como finalidad ofrecer a los veterinarios
cuyaespecialidadeslapracticaclinicaenpequefosespecies,
un acercamiento al diagnéstico de la leucemia mieloide
canina, debido a su importancia clinica y presentacion
poco comun ya que presento una signologia inespecifica
que impide establecer claramente el tipo de patologia y su
curso; por ende con escasa informacion en nuestro medio
lo cual constituye uno de los mayores obstaculos para su
diagndstico, al igual que el desconocimiento de nuevas
alternativas diagnosticas disponibles.
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Evaluacion del paciente

Anamnesis.

Ingresa al Centro de Veterinaria y Zootecnia de la Universidad CES un perro de raza de springer spaniel, de 8 afios
de edad, de 20kg de peso, entero, con plan de vacunacion y desparasitacion vigentes, que habia venido presentando
desde el mes de enero de 2009 crisis febriles e hiporexia, con un diagnostico de Ehrlichia canis y que fue tratado con
2 tabletas de Ronaxan ®, 100 diarias durante 21 dias.

Tabla 1. Parametros hematologicos.

Valor Valor Valor
) Valor referencia*
Parametro Unidades 18/05/2009 21/05/2009 09/06/2009
Serie roja
Eritrocitos mill/ul 5.19 5,93 5,3 5.5-8.5
Hematocrito % 30.92 34,88 31,83 37-55
Hemoglobina g/dl 10.6 11,4 10,9 12,8-18,0
V.C.M fl 60 59 60 60-77
C.H.CM g/dl 36.1 34,1 36 32-37
Anisocitosis -a+++ + ++ + Escaso
Hipocromia -at+t++ + ++ - Negativo
Plaquetas X 103/ul 27 60 41 200-500
Proteinas P. g/lt 62 58 70 55-175
Serie blanca
Leucocitos mil/ul 5.500 6.300 1300 8.000 14.000
Eosinofilos % 0 1 1,0-10,0
Eosinofilos ful 0 63 0 100 — 1500
Neutrofilos % 80 74 70 55-175
Neutroéfilos /ul 4400 4662 910 3300 -10000
Bandas % 0 4 0-4
Bandas ful 0 252 0 0-300
Linfocitos % 20 19 30 12,0-30,0
Linfocitos /ul 1100 1197 390 1000 — 4500
Monocitos % 0 2 0 1-7%
Monocitos ful 0 126 0 100 —700
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Hallazgos al examen fisico.
Paciente con 20 kg de peso, decaido, con una condicién corporal adecuada calificada en 3 de 5, una frecuencia

cardiaca de 130 por min, frecuencia respiratoria de 30 por min., con mucosa oral rosada seca, tiempo de llenado
capilar de 2 segundos y una temperatura corporal de 41°C.

Tabla 2. Quimica sanguinea.

Parametro Unidades Valor 18/05/09 Valor Referencia®
Creatinina Mg/dl 0,8 0,5-1,5
ALT U/l 26 21-102
FA ui 121 10-73
BUN Mg/dl 11 10 - 28
Bilirrubina total Mg/dl 04 0,1-0,5
Bilirrubina directa Mg/dl 0,1 0,06-0,1

* Valor de referencia en el laboratorio veterinario del instituto de medicina Tropical (ICMT) ,de la Universidad
CES.

Tabla 3. Microaglutinacion leptospira.

Icterohaemorrhagiae Grippotyphosa Pomona | Canicola | Hardjo Ballum | Australis

Ayudas diagnésticas.

Se realizaron muestras de sangre para hemograma completo, quimica sanguinea, serologia para Ehrlichia canis,
extendido en busca de hemoparasitos (ver tablas 1 y 2), 4 dias después se realizaron serologias para varios serovares
de leptospira y citoquimicos de orina ya que presentaba miccion muy concentrada y de aspecto turbio (ver tablas 3 y
4). Como el paciente recayo en varias ocasiones, se realizaron hemogramas de control y citoquimicos (ver tablas 1 y
4), finalmente se recomend6 hacer aspirado de médula dsea para determinar si existia alguna mielodisplasia.
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Tabla 4. Examenes de orina.

Examen fisico Valor Valor Examen Valor Valor
21/05/09 9/06/09 quimico 21/05/09 09/06/09
. . ++++(1000mg/

Aspecto Turbio Turbio Proteina di) ++++(1000mg/dI)
Color Amarillo oscuro Amarillo Glucosa Normal + (100)mg/d|
Olor - - C. Cetdnicos Negativo Negativo

Densidad >1,060 >1.040 Bilirrubina ++ (2) mg/dl Negativo

Ph 6,5 7.0 Urobilinogeno Normal Normal
Nitritos Negativo Negativo
Sangre + (0.06)mg/dl | ++ (0.2)mg/dI
Leucocitos Negativo Negativo
Examen
microscopico

Parametro Parametro

Sedimento Abundante Moderado Epiteliales - -

Leucocitos <1 x campo <1 x campo Céreos - -

Eritrocitos 17 x campo 30-32x Granuloso - -

campo

Bacterias + + Hematicos - -
Moco ++ ++ Cristales - -

Células Oxalato de
R 3 — 4 x campo - . - -

epiteliales calcio

Escamosas 2 X campo - Carbonatos - -
Caudadas - - Acido urico - -
Transicion 2 X campo - Urato amorfo - -

Renales - - Fosfato amorfo - -

Cilindros - - Fosfato triple - -

Hialinos 10 X campo 14 X campo Mixto - -

Enfoque del tratamiento.

El paciente es dejado en hospitalizacion con una terapia de dipirona 28mg/kg cada 12 horas, hemolitan®, 1 gota/kg
cada 12 horas y meloxicam 0.01mg/kg cada 24 horas, igualmente se debi6 evaluar la temperatura cada 3 horas (ver
tabla 5). Debido a la respuesta mostrada por el paciente al tratamiento instaurado es dado de alta.
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Tabla 5. Medicamentos aplicados, dosis y frecuencia.

Medicamento Dosis Via de aplicacion Frecuencia
Dipirona 28 mg/kg v C/12 horas
Hemolitan® 1 gota/kg PO C/12 horas
Meloxicam 0.01lmg/kg v C/24 horas
Ranitidina 2 mg/kg SC C/12 horas
Ampicilina 500 mg PO C/6 horas

Clavamox® 250 mg PO C/12 horas
Sucralfato® Igr PO C/8 horas

Cuatro dias después el paciente es reingresado al Centro
de Veterinaria y Zootecnia, porque repitio los episodios
febriles y present6 temblores, la trufa seca y rinorrea,
se le tomaron muestras sanguineas para realizar estudios
de hemograma completo, bilirrubina total y directa,
citoquimico de orina y prueba de leptospira, el paciente se
deja nuevamente hospitalizado y se instaura tratamiento
con ampicilina, ranitidina, clavamox®, Sucralfato y
hemolitan® (ver tabla 5).

Debido a que el paciente muestra una adecuada respuesta
al tratamiento instaurado es dado de alta nuevamente con
el compromiso que debia regresar en 15 dias para realizar
otro hemograma completo y citoquimico de orina para
realizar seguimiento.

Todos los resultados de laboratorio arrojaron un
hematocrito y una hemoglobina bajos con escasa
anisocitosis e hipocromia, igualmente mostraron una
trombocitopenia marcada (ver tabla 1), la serie blanca
mostrdé una leucopenia severa (ver tabla 1), la urea,
creatinina y ALT se encontraron en los parametros
normales, y un incremento en la fosfatasa alcalina
(ver tabla 2), la serologia de Ehrlichia fue negativa
y en el extendido de sangre no se observaron
hemoparasitos.

Los resultados del citoquimico se pueden ver en la
tabla 4, en cuanto a la bilirrubina total y directa
se encuentra que estan en los rangos normales
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establecidos (ver tabla 2) y en cuanto al resultado
de leptospira sale con titulacion de 25 para L.
grippotyphosa considerado negativo.

Debido a todos estos resultados y a que el paciente
presentd episodios de epistaxis y lesiones en la trufa
se formul6 con quercetol, levamisol y continu6 con
el hemolitan® para programarlo para realizar un
aspirado medular, debido a que se sospechaba de un
sindrome mielodisplésico.

Al paciente no se le pudo realizar el aspirado medular
debido que cuando se introdujo la cdnula esta se
contamino con sangre y la médula 6sea no paro de
sangrar. Se procedio a realizar una biopsia de médula
6sea en la cresta del ilion de donde se obtuvieron
dos fragmentos 6seos con buena cantidad de médula
osea.

Luego de la intervencion quirtrgica, al paciente se
le suministro 250 ml de plasma rico en plaquetas y
presentd un edema facial para lo cual se le aplico
un antihistaminico con el fin de evitar una posible
reaccion anafilactica al plasma, el paciente es dejado
en observacion.

Luego de la biopsia medular el paciente continud
presentando crisis febriles y decaimiento y permanecio en
estas condiciones hasta que present6 episodios convulsivos
para lo cual se le administro 10 mg de diazepam, solucion
salina y dextrosa y finalmente el paciente fallece.

[179]




Resultados de aspirado medular

En los resultados dados por patologia se diagnostica
leucemia monocitica aguda o leucemia mieloide
con maduracion. El reporte de patologia sefiala
que la médula 6sea muestra una poblacion celular
monomorfica con nucleo redondeado, algunas
muestran indentaciéon nuclear, cromatina densa
con hasta tres nucléolos, citoplasma un poco
basofilo y en algunas células se ven pequeiias
vacuolas. Se observaron células predominantemente
promielociticas o promonociticas. Sin embargo,
por histopatologia se hizo dificil diferenciarlas y el
patélogo sugirio realizar inmunohistoquimica del
aspirado medular, esto no se pudo realizar por las
dificultades al tomar el aspirado.

Discusion

Se presenta un caso de un canino de 8 afios, quien
ingresa al Centro de Veterinario y Zootecnia con
trombocitopenia, crisis febriles y diagndstico
presuntiva de Ehrlichia, el paciente al igual que otros
casos reportados en la literatura presento alteracion en
las tres lineas celulares, con disminucién progresiva
en el conteo de células en sangre periférica en los
diferentes hemogramas seriados realizados. Los TMP
pueden afectar todas las lineas celulares sanguineas,
estos llevan a alteraciones en la produccion y
maduracion de las células V.

Sin embargo los desordenes en las lineas celulares
sanguineas no solo han sido atribuidos a trastornos
proliferativos sino que hay maultiples factores y
entidades que pueden llevar a estas alteraciones,
tales como la Ehrlichiosis, linfoma maligno,
aplasia o hipoplasia de médula o¢sea, factores
genéticos, mielofibrosis, anemias y trombicitopenias
inmunomediadas, mielomas maultiples, radiaciones
ionizantes, y algunos medicamentos *®.

La presentacion clinica de las leucemias es muy
similar dentro de todas las clasificaciones y tipos
encontrados en la literatura. Estos signos y sintomas
se relacionan con la supresion de la hematopoyesis
normal, encontrando en la mayoria de los pacientes
palidez, fatiga y debilidad por la anemia 'Y, Algunas
manifestaciones de la trombocitopenia como la
presencia de hemorragias, equimosis y hemorragias
petequiales son igualmente observadas durante esta
patologia ©. El paciente presento esta sintomatologia

especialmente en la mucosa oral y en la parte ventral
del abdomen, al igual que un cuadro febril y una
mala respuesta al tratamiento, manifestaciones que
también estan reportadas en la literatura ¢-> 17,

La Ehrlichiosis crénica es una entidad que debe
ser considerada como diagndstico diferencial en
pacientes con alteracion en las lineas celulares.
Igualmente esta enfermedad comparte signos
inespecificos con la leucemia, tales como anorexia,
letargia, pérdida de peso progresiva, linfoadenopatia,
esplenomegalia y pancitopenia . El paciente ingreso
al centro veterinario con diagnostico presuntivo de
Ehrlichia debido a la trombocitopenia y las crisis
febriles y durante el proceso llevado en el centro se
le realizaron exdmenes seriados que descartaron la
Ehrlichiosis como diagnostico final.

Laleucemia monociticaaguda se diagnostica de forma
definitiva a partir de la citologia de médula osea,
en la cual se puede encontrar que los mieloblastos
y monoblastos juntos constituyen mas del 30% de
todas las células nucleadas de la médula 6sea y los
granulocitos y monocitos comprometen mas del 20%
de todas las células nucleadas @°'Y. En los examenes
de sangre periférica se encuentran blastos, anemia
normocitica normocréomica en la mayoria de los
casos, neutropenia y trombocitopenia, lo cual ayuda
a orientar el diagnodstico.

Al paciente se le realizé una biopsia de médula osea
debido principalmente a que al momento en que se
realizo el aspirado de médula solo se obtuvo contenido
sanguinolento. En la biopsia se observaron células
predominantemente promielociticas o promonociticas.
Sin embargo por histopatologia se hizo dificil hacer la
diferencia entre ellas ya que la diferenciacion es mas
factible en el aspirado de médula 6sea y coloracion
especial por histoquimica (9.

La transfusion rica en plaquetas es indicada en el
manejo de la trombocitopenia con potencial riesgo de
hemorragia. Esta transfusion es usada como medida
terapéutica con el fin de detener un sangrado activo o
con fines profilacticos cuando es usada para prevenir
una posible hemorragia. En la préctica veterinaria la
transfusion de plaquetas ha tenido un uso limitado
y cuando es usada es principalmente como medio
terapéutico (Y, el paciente fue sometido a transfusion
rica plaquetas luego de realizarse la biopsia de médula
O0sea debido a la continua epistaxis y hemorragias
petequiales que presentaba, con un resultado muy
bueno ya que la epistaxis se detuvo.
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Elpaciente fuetratadoenel centro veterinario de forma
sintomatica y basada en los exdmenes hematologicos
realizados periddicamente. El tratamiento fue solo de
soporte debido al desconocimiento del diagnoéstico
antes de la citologia de la médula dsea. En la practica
veterinaria de pequefios animales en nuestro medio
hasta ahora se estd tomando conciencia de las
nuevas alternativas de diagnodstico y tratamiento
de enfermedades de la médula 6sea, son pocos los
reportes que se encuentran en la literatura acerca de
estas patologias y por ende, consideramos de gran
importancia reportar este tipo de alteraciones, con
el fin de formar criterios y pardmetros que permitan
abordar a este tipo de pacientes y aportar datos que
sean de ayuda para la clasificacion y estudio de los
trastornos mieloproliferativos.
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Conclusiones

Elpacientellegoal centroveterinarioconundiagnostico
presuntivo de ehrlichiosis basado probablemente en
el sindrome febril y la trombocitopenia que reflejaba
el hemograma. Sin embargo la alteracion en las lineas
celulares sanguineas, en este caso la trombocitopenia
y el sindrome febril tienen multiples causas entre
ellas se puede destacar la leucemia. Es por esta
razon que se hace importante implementar como
plan diagndstico, la citologia de médula 6sea, ya sea
el aspirado o directamente la biopsia con el fin de
establecer el origen y diagnostico de la alteracion
hematolédgica de forma precisa.
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