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Resumen - Las alteraciones hematolédgicas en
los pacientes con cancer pueden llegar a ser muy
particulares y es importante conocerlas para
implementar correcciones terapéuticas oportunas.
Suelen ser diferentes en cada etapa de laenfermedady
podrian utilizarse como biomarcadores de la respuesta
al tratamiento quimioterapéutico. Algunas de dichas
alteraciones son de relevancia diagndstica y pueden
derivar en urgencias oncolégicas.
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Abstract - Hematological alterations in cancer pa-
tients can be very particular and it is important to
know them in order to implement timely therapeutic
corrections. They tend to be different at each stage
of the disease and could be used as biomarkers of
the response to chemotherapy treatment. Some of
these alterations are of diagnostic relevance and
can lead to in oncology emergencies.
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Introducciéon

as alteraciones hematolégicas se presentan
frecuentemente en perros y gatos con cancer,
como consecuencia directa del crecimiento
neopldsico, de sindromes paraneopldsicos o
asociados al tratamiento  quimioterapéutico.
Estas alteraciones se caracterizan por aumento o
disminucién en la cantidad de células sanguineas,
asi como cambios en la hemostasia (Childress,
2012).

En la practica clinica de pequefias especies es
importante conocer estas alteraciones, ya que las
anomalias hematolégicas pueden ser caracteristicas
de tipos especificos de cancer y su identificacién
facilita el diagndstico oportuno; también participan
como biomarcadores de la respuesta al tratamiento
del cancer o del estado de remision en estos
pacientes (Childress, 2012). Es importante recordar
que, en pequefias especies, tales cambios se han
relacionado a citotoxicidad por quimioterapia vy
radioterapia, lo que ocasiona desajustes de las
distintas lineas celulares (Childress, 2012, Coffee,
Roush & Higginbotham, 2020, Clermont et al., 2011,
Harper & Blackwood, 2017).

A continuacién se revisardan brevemente las
diferentes alteraciones hematolégicas que se han
encontrado en perros y gatos con cancer antes,
durante y después del tratamiento.

Linea eritrocitica

Anemia

La anemia es particularmente comdn en pacientes
con neoplasias hematopoyéticas (Tasca et al.,, 2009,
Childress, 2012), hemangiosarcomas y sarcomas
histiociticos; sin embargo, puede presentarse en
cualquier paciente con cancer, con o sin tratamien-
to. Los mecanismos patogénicos relacionados con la
anemia incluyen pérdida de sangre, aumento de la
destruccion de eritrocitos y disminucién en su pro-
duccién (Mullin & Clifford, 2019).

Pérdidas sanguineas en los

pacientes con cdancer

Se observa con mayor frecuencia en hemangiosar-
comas, debido al dafio a la membrana endotelial,
secundario a vasculitis, insuficiencia hepatica v
deficiencia de sistema reticuloendotelial (Mullin &
Clifford, 2019). También en linfoma esplénico, es-
pecialmente el difuso de células B grandes, como
consecuencia de la ruptura de la capsula del bazo,
provocando hemorragia y por lo tanto anemia (Weiss
& Wardrop, 2010).

Los sindromes paraneopldsicos también contri-
buyen a la pérdida de sangre, lo que se ha relaciona-
do especialmente a los efectos sistémicos gastroin-
testinales ocasionados en mastocitoma, ya que los
ejemplares que lo padecen experimentan liberacién
de histamina por parte de las células neopldsicas,
mismas que estimulan a los receptores H2 gastricos,
provocando expedicion excesiva de acido clorhidri-
co, lo que favorece la formacién de Ulceras gastri-
cas que terminan en hemorragias gastrointestinales
(Blackwood et al.,, 2012).

Anemia hemolitica

inmunomediada (AHIM)

Este tipo de anemia se ha reconocido como
sindrome paraneopldsico en personas, mas no se ha
vinculado directamente con pacientes veterinarios
con cancer (Garden et al, 2019). En humanos, las
principales causas de AHIM vy cancer se desarrolla
en los desérdenes linfoproliferativos,
leucemia linfocitica crénica de células B, que al
producir inmunoglobulinas se ha relacionado con
autoanticuerpos especificos contra eritrocitos,
detectado con antiglobulina directa hasta en 20%
de los pacientes (Hall, Vickers, McLeod E. & Barker,
2005) (Figura 1).

como la
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Figura 1. Anemia hemolitica inmunomediada. Se
muestra aglutinacién (flecha negra), objetivo 100k,
tincion Wright, esferocitos (flecha roja) y policromasia
(flecha azul).
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Fuente: Departamento de patologia, FMVZ UNAM.

€l Colegio Americano de Medicina Interna Veterinaria
(ACVIM) hizo una declaracién de consenso sobre el
diagndstico de AHIM en perros y gatos, con el que se
buscéd conocer los valores de la métrica integrada de
evidencia (MIE) en pequefias especies con diferentes
neoplasias, segln estudios reportados.

Los tipos de cancer que se incluyeron en perros
y gatos fueron leucemia mielocitica o enfermedades
mieloproliferativas, leucemia linfocitica, linfoma, sarcoma
histiocitico, mieloma mudltiple, carcinoma y sarcoma. La
MIE tenia una escala de evidencia insignificante y baja,
niveles bajos e intermedios e intermedios v altos. El
consenso determind que los pacientes con neoplasias
donde se habia reportado AHIM tenian un grado de
evidencia insignificante, debido a que no hay una
aparente asociacién y que en la literatura veterinaria
faltan vinculos causales entre el cancer y la AHIM;
sin embargo, no puede eliminarse como un posible
desencadenante de la enfermedad (Garden et al, 2019).

Disminucion en la produccion
La disminucién en la produccién se puede desarrollar
por efectos directos o indirectos sobre la eritropoyesis.

La anemia no regenerativa puede presentarse por
remplazo del tejido hematopoyético con tejido
neopldsico (mieloptisis), por reduccion en la produccién
0 respuesta a la eritopoyetina (EPQO) e incluso por
inflamacién crénica (Tasca et al, 2009).

En un estudio de 210 perros con neoplasias
hematopoyéticas, 168/210 (80%) estaban anémicos,
51/210 (24%) fueron diagnosticados con leucemia
linfobldstica aguda (LLA): 50/51 (98%) presentaron
anemia; a 33/210 (16%) se les diagnosticd leucemia
mieloblastica aguda (LMA): 32/33 (97%) presentaron
anemia; 61/210 (29%) fueron diagnosticados con
(LLC), 46/61 (75%)
presentaron anemia; 65/210 (31%) fue diagnosticado
con linfoma leucémico de alto grado (estadio V); 50/65
(77%) presentaron anemia. En este tipo de neoplasias
hematopoyéticas, la principal anemia es la mieloptisis,
por lo que los pacientes son incapaces de producir una
o varias lineas celulares (Tasca et al,, 2009).

Asimismo, la anemia por disminucion en su
produccion puede estar influenciada por la generacién
inadecuada de eritropoyetina (EPO) cuando se
desarrolla enfermedad renal crénica, o por reduccién
de la respuesta de las células progenitoras eritrociticas
en la médula 6sea a la EPO, disminucién de la vida
media de eritrocitos en circulacion y alteraciones en el
metabolismo del hierro (Childress, 2012).

Laanemia en los pacientes con cancer llega a afectar
los tiempos de supervivencia, lo que se demostré en un
estudio retrospectivo de perros con linfoma y perros con
osteosarcoma (Miller et al, 2009), el cual clasificaba a
los pacientes como anémicos si tenian un hematocrito
(Ht) <0.40 L/L. Ademas, la anemia se subclasificé como
moderada (Ht: <0.35 /L), ligera (Ht: 0.35-0.40 /L)y sin
anemia (Ht: >0.40 L/L). Los perros con linfoma tuvieron
un tiempo de vida significativamente menor cuando
su hematocrito se encontraba <0.35 L/L; aquellos
anémicos previos al tratamiento con osteosarcoma
tuvieron una mediana de supervivencia mas corta que
los ejemplares sin anemia y aunque no hubo diferencia
estadistica significativa en los perros con osteosarcoma

leucemia linfocitica crénica
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con vy sin anemia, los autores creen que se debid al
gran nimero que murié de manera temprana durante el
tratamiento (Miller et al., 2009).

Eritrocitosis

La eritrocitosis es un hallazgo poco comin en pacientes
con cancer. Cuando su origen es primario (médula
6sea), recibe el nombre de eritrocitosis absoluta
primaria; no obstante, también puede ocurrir como
consecuencia de sindromes paraneopldsicos, ya sea en
neoplasias renales (linfoma, sarcomas, nefroblastoma)
0 no renales, como schwannoma y leiomiosarcoma
cecal (Taylor et al, 2019, Michael et al, 2019; Hergt
et al, 201S; Yamauchi et al., 2004; Sato et al,, 2002).

En un analisis de 29 perros con linfoma renal,
cuatro de ellos (14%) tuvieron anemia; sin embargo,
15 (51%) presentaron eritrocitosis. Los niveles de
eritropoyetina (EPO) se midieron en cuatro perros con
eritrocitosis; en dos de ellos la concentracién de EPO
se ubico dentro de intervalos de referencia vy en los
otros dos dicha concentracién estaba incrementada.
Los autores sugirieron que la eritrocitosis pudo estar
relacionada a hemoconcentracién, pero solo en un
perro habia incremento de proteinas y posterior a
la terapia de liquidos la eritrocitosis persistid, por lo
tanto, concluyeron que la eritrocitosis estaba asociada
al linfoma renal (Taylor et al., 2019).

La eritrocitosis absoluta primaria esta clasificada
como sindrome mieloproliferativo crénico en perros
que cursan con signos inespecificos. La enfermedad
se caracteriza por la proliferaciéon clonal de células
progenitoras eritrociticas en médula dsea, la cual es
independiente de las concentraciones de EPO sérica
(Beurlet et al., 2011).

€n un estudio de perros con eritrocitosis absoluta
primaria se buscé identificar la mutacién del gen JAKZ,
reportado con mutacién en 90% de las personas con
este desorden mieloproliferativo. En este estudio no
solo se identificé la mutacién en JAK2, sino que pudo
observarse que en los cinco perros evaluados, las
concentraciones de EPO se hallaban por debajo de

los intervalos de referencia con eritrocitosis marcada
(Beurlet et al., 2011).

Las consecuencias clinicas en estos pacientes
con eritrocitosis absoluta primaria son trastornos
en la hemostasia, principalmente por sindrome
de hiperviscosidad, que puede llegar a concluir
en alteraciones neurolégicas tales como ataxia,
convulsiones, estupor y coma (Accorsi, Passeri,
Onofrillo & lacone, 2005).

Linea plaquetaria y coagulacion
Trombocitopenia

Este cambio puede observarse recurrentemente en
perros y gatos con cancer (Finlay, Wyatt & Black, 2017).
Las neoplasias vasculares y hematopoyéticas tienen
mayor probabilidad de presentar trombocitopenia
(Childress, 2012; Tasca et al,, 2009).

Los mecanismos de trombocitopenia en cancer
incluyen disminucién en la produccién, secuestro,
aumento en la destruccién y aumento del consumo o
utilizacién de plaquetas (Finlay et al, 2015).

Disminucion en Ila produccion
La disminucién de la produccién de plaquetas en la
médula 6sea frecuentemente se asocia a mieloptisis
por neoplasias hematopoyéticas. En el mismo estudio
citado anteriormente de 210 perros con neoplasias
hematopoyéticas, 110/210 casos (52%) eran
trombocitopénicos, de los cuales 51/210 (24%) fueron
diagnosticados con LLA: 46/51 (90%) presentaron
trombocitopenia. A 33/210 (16%) se les diagnosticd
LMA: 29/33 (88%) tuvieron trombocitopenia. A 61/210
(29%) se les encontré LLC: 9/61 (15%) presentaron
trombocitopenia, y a 65/210 (31%) se les detectd
linfoma leucémico de alto grado (estadio V). 26/65
(40%) presentaron trombocitopenia (Tasca et al., 2009).
La leucemia megacarioblastica aguda con mayor
frecuencia produce trombocitopenia, ya que la
proliferacién neoplasica de precursores plaquetarios
en la médula désea puede asociarse a un estado
disfuncional de estas células; si bien pueden ocasionar
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trombocitosis, es comun que no haya desprendimiento
de plaquetas adecuado a partir del citoplasma
de los megacariocitos y por lo tanto se presente
justo la disminucién de las plaquetas en el torrente
sanguineo. Asimismo, leucemias de origen mielocitico
y linfobldsticas agudas pueden cursar con este hallazgo
(Comazzi, Gelain, Bonfanti & Roccabianca, 2010).

Otro mecanismo de reduccién de la produccién de
plaquetas es por el efecto causado por quimioterapia.
Se ha observado que perros de razas pequefias tienen
mayor riesgo de mielosupresion motivada por este
tipo de farmacos antineoplasicos (Coffee et al, 2020).
En un estudio retrospectivo con 101 perros tratados
con carboplatino durante tres a cuatro semanas para
diferentes neoplasias malignas, 13 de ellos (13%) tenian
pesos <10 kg: 5/13 (38%) presentd trombocitopenia,
ocho (8%) pesaban entre 10-15 kg 2/8 (25%)
presentaron trombocitopenia, y 80 perros (79%) con
pesos 215 kg: 13/80 (16%) tenian trombocitopenia,
todos grado 3 0 4 a los 14 y 21 dias postratamiento,
con base en los criterios del Grupo de Oncologia
Cooperativa Veterinaria para Eventos Adversos (VCOG-
CTCAE) (Cuadro 1) (Coffee et al., 2020). Con estos datos
se concluye que los perros con peso <10 kg tenian
mayor riesgo de presentar trombocitopenia posterior al
tratamiento con carboplatino.

Cuadro 1. \/COG - CTCAE: criterios del Grupo de Oncologia
Cooperativa Veterinaria para eventos adversos. LIN: limite
inferior normal.

EVENTO GRADO
ADVERSO 1 > 3 4 5
(1]
=
a 10a 0.5a
g 1.5a<LIN 149 0.49 <0.5 Muerte
(]
4
(-]
=
[
s
’E‘, 100a<UN | 92 | %52 | <25 | Muerte
[
o
=]

Fuente: Modificado de Coffee et al., 2020.

Secuestro por esplenomegalia

Las neoplasias malignas con esplenomegalia suelen
principal origen de trombocitopenia; sin
embargo, estas mismas neoplasias pueden cursar
con hemoabdomen vy la trombocitopenia puede
relacionarse tanto conincremento en su consumo como
con secuestro, dada la esplenomegalia (Sherwood et
al, 2016).

ser el

Aumento en el consumo o utilizacién

En la mayoria de los casos de pacientes oncoldgicos
con este tipo de trombocitopenia, el aumento en el
consumo de las plaquetas se ha relacionado con un
estado de hipercoagulabilidad que predispone a los
pacientes a desarrollar coagulacién intravascular
diseminada (CID) (Bruchim, Aroch, Saragusty & Waner,
2008). Las neoplasias asociadas a CID se abordan mas
adelante, en los trastornos de la coagulacion.

La trombocitopenia grave puede provocar
hemorragia potencialmente mortal en el tracto
gastrointestinal, en el espacio pulmonar o intracraneal;
incluso los episodios hemorragicos menores, como
hemorragias gingivales recurrentes y epistaxis,
pueden tener un impacto negativo en la calidad de
vida de los pacientes (Finlay et al., 2017).

Trombocitosis

Las causas generales de trombocitosis en perros y
gatos pueden clasificarse en fisioldgica, reactiva y
esencial. En los pacientes con cancer la trombocitosis
puede ser fisioldgica o reactiva (Childress, 2012;
Woolcock et al., 2017) (Figura 2).
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Figura 2. Tromobocitosis. Las flechas sefialan
plaquetas de distintos tamafios y formas. Tincién

Wright, 100x.

Fuente: Departamento de Patologia MVZ UNAM.

En un estudio de 715 perros con trombocitosis, el
diagndstico de neoplasia se identificéd en 315 de ellos
(44%). Al evaluar todas las pruebas (n= 1 254), 699
(55.7%) se asociaron con un diagndéstico de neoplasia.
Los resultados neopldsicos mas comunes incluyeron
carcinoma urotelial, con 247/699 pruebas (35.3%),
linfoma 190/699 pruebas (27.2%), mastocitoma
38/699 pruebas (5.4%) vy hemangiosarcoma 37/699
pruebas (5.3%). La trombocitosis en estas neoplasias
se asocid a trombocitosis reactiva, secundaria a la
respuesta inflamatoria en los pacientes. La neoplasia
mas frecuente fue el carcinoma, que asociado
a trombocitosis estd documentado en medicina
humana. En estos casos la neoplasia produce factor
estimulante de colonias granulociticas-monociticas
(GM-CSF), asi como IL-6 y trombopoyetina (TPO). En
este estudio no hubo diferencia estadistica entre la
mediana del recuento de plaquetas en los diagndsticos
de carcinoma, sarcoma o tumor de células redondas
(Woolcock et al., 2017).

La trombocitosis esencial o primaria esta vinculada
con la trombocitemia esencial, que es un desorden
mieloproliferativo, caracterizado por trombocitosis

persistente, consecuencia de lareproduccién de células
pluripotenciales hematopoyéticas, que conduce a la
expansion del compartimento megacariocitico en la
médula ésea v a la produccién excesiva y auténoma
de plaquetas estructural y funcionalmente anormales.
El diagndstico es por exclusién, se debe descartar la
trombocitosis reactiva, la cual rara vez tiene conteos
plaquetarios por arriba de 1000x10°/L y cuando estd
presente no es persistente (Mizukoshi et al., 2006).

Trombocitosis >600 x10°%L por mas de un mes,
hiperplasia megacariocitica, niveles normales de TPO
y sin evidencia de displasia, deficiencia de hierro o
inflamacién subyacente son criterios que sugieren
trombocitosis esencial (Douglas & Wardrop, 2010).
Estos criterios se han tomado de medicina humana
como complemento en el diagndstico en medicina
veterinaria.

La administracién de vincristina se ha vinculado
a trombocitosis en pacientes bajo tratamiento
quimioterapéutico. Es probable que este farmaco
participe en la megacariopoyesis, haciéndola mas
efectiva (Woolcock et al, 2017; Douglas & Wardrop,
2010).

Trastornos en la coagulacion

Los pacientes con cancer pueden cursar estados tanto
de hipocoagulabilidad como de hipercoagulabilidad.
La primera puede suceder por disminuciéon en el
ndmero de plaquetas secundaria o disminucién en la
produccién, generalmente por mieloptisis relacionada
a neoplasias hematopoyéticas (Tasca et al., 2009).

La funciéon plaquetaria puede aminorar
cominmente en pacientes con cancer por
paraproteinemia (mieloma multiple, linfoma vy

leucemias del linaje de células B) (Accorsi et al.,
2005), ya que la hiperglobulinemia (principalmente
por IgA e IgM) produce recubrimiento de las células,
entre ellas las plaquetas, lo que evita la adhesién
endotelial (Childress, 2012; Accorsi et al., 2005).

La formaciéon de trombos como parte de la

hipercoagulabilidad se ha relacionado con Ia
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alteracion en el flujo sanguineo, dafio en el
endotelio vascular e hipercoagulabilidad de Ia
sangre (Triada de Virchow) (Childress, 2012).
El flujo sanguineo puede verse afectado por
hiperviscosidad o compresién de vasos sanguineos,
produciendo dafio endotelial. También el endotelio
puede lesionarse directamente por la presencia de
células neopldsicas, mismas que tienen la capacidad
de producir citocinas inflamatorias (IL-1, TNF-a)
y que desprenden microparticulas que contienen
factor tisular en sus membranas, haciendo que
las células endoteliales pierdan sus propiedades
antitrombéticas, desencadenando asi alteraciones
protrombdticas (Bruchim et al., 2008).

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es
una complicacion grave en pacientes con distintas
neoplasias. En ella, la generacién de trombina es
excesivay nocontrolada; esta generacion se produce,
amplifica y expande sobre las superficies de las
células endoteliales (Stokol, 2012). Las neoplasias
que pueden favorecer CID son carcinoma de glandula
mamaria, neoplasias mieloproliferativas, linfoma,
adenocarcinoma pulmonar y hemangiosarcoma
(Bruchim et al., 2008).

En condiciones normales, las plaquetas activadas
son la unica fuente de fosfatidilserina, pero en CID,
los monocitos expresan al factor tisular, las células
neopldsicas y las células apoptdsicas (Stokol, 2012),
ocasionando un estado procoagulante.

Linea leucocitaria

Leucopenia

La causa mdas comun de neutropenia en pacientes
oncolégicos es causada por la quimioterapia vy
la radioterapia; puede presentarse otro origen,
como disminucién en la produccién (mieloptisis) o
incremento en suconsumo en procesos inflamatorios
agudos o no controlados (Coffee et al., 2020). La
quimioterapia v el bajo peso corporal son factores
de riesgo que favorecen a la neutropenia, esto se
demostré en el mismo grupo de 101 perros tratados

con carboplatino durante tres a cuatro semanas
para diferentes neoplasias malignas, 13 perros
(13%) tenian pesos <10 kg: 8/13 (61%) presentd
neutropenia, ocho (8%) pesaban entre 10-15 kg: 3/8
(38%) padecia neutropenia, y 80 perros (79%) con
pesos 215 kg: 14/80 (17%) presentd neutropenia,
todos grado 304 alos 14y 21 dias postratamiento,
con base en los criterios del VCOG-CTCAE (Cuadro
1) (Cofee et al., 2020). Concluyendo que perros con
peso <10 kg tienen mayor probabilidad de padecer
neutropenia posterior al tratamiento con este
farmaco.

En 292 registros oncolégicos de pacientes
tratados con diferentes quimioterapéuticos como
lomustina 46/292 (16%), carboplatino 58/292
(20%), vincristina 43/292 (15%), doxorrubicina
54/292 (18%), ciclofosfamida 47/292 (16%),
mitoxantrona 22/292 (8%) y vinblastina 22/292
(7%), se observd neutropenia en 63/292 (22%). La
gravedad de la neutropenia incluyé grado 1 en 5/63
(8%), grado 2 en 37/63 (59%), grado 3 en 20/63
(32%) y grado 5 en 1/63 (1%) con base en el VCOG-
CTCAE (Cuadro 1). Aunque no hubo diferencias
estadisticas significativas al compararse la presencia
de neutropenia y agentes quimioterapéuticos, se
identificé que la responsable de la mayoria de los
casos con neutropenia fue la lomustina, seguida del
carboplatino (Dos Santos Cunha et al,, 2017).

Los factores de riesgo para que los perros
desarrollen neutropenia tras la administraciéon de
quimioterapia incluyen el bajo peso corporal, como
se menciond anteriormente; no obstante, dado el
mecanismo de accién de los quimioterapéuticos,
practicamente cualquier paciente que esté bajo
estos esquemas podria desarrollarla (Tumielewicz
et al, 2019).

€l tratamiento quimioterapéutico debe retrasarse
sielrecuentodeneutréfilosesde 1.5-2.0x10%L.Una
emergencia clinica en los pacientes neutropénicos
con signos como hiporexiay letargo puede surgir con
un valor de neutréfilos que se encuentre en el nadir
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de neutropenia o préximo a él, principalmente cuando
un farmaco quimioterapéutico fue administrado
recientemente. El nadir de neutropenia se presenta
alrededor de los siete a 10 dias luego de la aplicacién
de la quimioterapia. No es comun ver signos clinicos
relacionados con la neutropenia, a menos que ésta
sea <1 x10°%/L (Tumielewicz et al, 2019) (Grafica 1).
En este punto se puede favorecer el desarrollo de
infecciones bacterianas oportunistas, especialmente
si hay fiebre concurrente (>39.2°C) (Tumielewicz et
al, 2019).

Los pacientes con infecciones bacterianas
graves pueden presentar sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) o entrar en un
estado de sepsis como resultado de la neutropenia
(Tumielewicz et al., 2019).

Grdfica 1. Grados de neutropenia con base en VCOG-
CTCAE y nadir

MNADIR DE L& NEUTROPENIA

Fuente: Tumielewicz et al, 2019.

La leucopenia por neutropenia asociada a mieloptisis
también puede ocurrir en los pacientes oncolégicos. Esta
alteracion se observé en el estudio de los 210 perros
con neoplasias hematopoyéticas, donde 68/210 (32%)
eran neutropénicos, de los cuales 51/210 (24%) fueron
diagnosticados con LLA: 40/51 (78%) presentaron
neutropenia,a33/210(16%)se les diagnosticé con LMA:
21/33 (64%) presentaron neutropenia, 65/210 (31%)
se encontraron con linfoma leucémico de alto grado

(estadio V): 7/65 (11%) presentaron neutropenia. En
este estudio no se menciona la fase de la enfermedad
(leucémica o aleucémica), sin embargo, con base en los
criterios de exclusién se sugiere que se encontraban
en etapa leucémica, donde las leucemias agudas -al
ser de origen primario (médula 6sea)- tienen mayor
prevalencia de cursar con citopenias periféricas por
mieloptisis, por efecto de las células neoplasicas sobre
las lineas celulares normales. Debido a esto es que
hubo diferencias estadisticamente significativas en
los perros con leucemias agudas, leucemia linfocitica
crénica y con linfoma leucémico de alto grado (estadio
V) (Tasca et al., 2009).

Leucocitosis

Los mecanismos de la leucocitosis neutrofilica
mayormente desarrollados en los pacientes son
inflamacion, estrés y efecto de catecolaminas (Schultze,
2010) (Figura 3).

En algunas neoplasias se han observado leucocitosis
extremas que se caracterizan por neutrofilia >50 x10°%/L
(3.0-11.5 x10°/L), con desviacién a la izquierda marcada
(mielocitos o promielocitos) (Schultze, 2010).

Figura 3. Leucocitos, objetivo 40x, tincién Wright.
Vista panordmica de frotis sanguineo de paciente con
inflamacién

Fuente: Departamento de Patologia FMVZ UNAM.

En un estudio de 182 perros con leucocitosis 235

x10°%/L, las neoplasias mayormente identificadas
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fueron carcinoma renal, hemangiosarcoma, linfoma,
mastocitoma, leucemia linfocitica, carcinoma ovdrico,
mesotelioma, timoma, adenocarcinoma pulmonar, tumor
de células de Leydig (Weltan, Leisewitz & Goddard,
2008). En pacientes con neoplasias, la leucocitosis
extrema se atribuye a la produccién ectépica del GM-
CSF o del factor estimulante de colonias granulociticas
(G-CSF) por las células neoplasicas. €l GM-CSF incentiva
la proliferacién de precursores hematopoyéticos para
los linajes de neutréfilos, monocitos y eosindfilos,
explicando la monocitosis y eosinofilia que también
pueden acompafiar estas reacciones extremas (Childress,
2012; Petterino et al, 2011).

Otra causa de leucocitosis es la leucemia mielégena
crénica (LMC), la cual es resultado de la transformacién
neoplasica de una célula progenitora. Esta enfermedad
deriva de desorden mieloproliferativo, rara en los perros
(Tarrant et al, 2001), que a diferencia de la leucocitosis
extrema, aqui se presenta desviacién a la izquierda
desordenada y con morfologia atipica de granulocitos en
la evaluacion de la médula ésea (Childress, 2012; Tarrant
etal, 2001).

En ocasiones puede haber leucocitosis por linfocitosis,
principalmente en pacientes con linfoma estadio V,
leucemia linfoblastica aguda (LLA) y leucemia linfocitica
crénica (CLL) (Zandvliet, 2016; Tomiyasu et al, 2018;
Bromberek et al, 2016) (Figura 4).

Figura 4. Linfocitos en un perro con LLC. Wright 400x

Fuente: Departamento de Patologia FMVZ UNAM.

Conclusion

Los cambios hematolégicos en los pacientes con
cancer pueden estar relacionados de manera
directa con la multiplicacién de células neopldsicas
0 ser secundarios a sindromes paraneoplasicos,
al tratamiento quimioterapéutico o al curso de la
enfermedad. Conocer estos hallazgos ayudara a
diagnosticarlos oportunamente, determinar el grado
de respuesta hacia un tratamiento especifico y el
acercamiento certero hacia el prondstico en cada

paciente.
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