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RESUMEN.

Se presenta un caso clinico de leucemia linfocitica
cronica en una perra, describiendo el curso de la
enfermedad, los métodos diagnésticos empleados
y su respuesta al tratamiento quimioterapico.

Palabras clave: | eucemia linfocitica crénica; Perro:
Quimioterapia.

INTRODUCCION.

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es un pro-
ceso linfoproliferativo caracterizado por la infiltra-
cién de la meédula dsea por linfocitos pequerios y
maduros, morfolégicamente normales, que pue-
den observarse en sangre circulante. En estadios
avanzados, las células neoplasicas pueden infiltrar
organos linfoides periféricos y otros 6rganos séli-
dos2. 3.6, La LLC constituye una entidad clinica
perfectamente diferenciada de otros procesos lin-
foproliferativos, como el linfosarcoma o la leuce-
mia linfoblastica agudalé).

La LLC afecta a perros de edad media o avan-
zada'¥®). Se describe que la incidencia de la LLC es
superior en los machos, con una proporcion
2.16.6.9).

El curso de la LLC es lento e insidioso como con-
secuencia de la infiltracién lenta y progresiva de la
médula 6sea por células linfoides neoplasicas. 3.
En muchos casos se diagnostica de forma casual al
realizar un analisis de rutinal-3. En los casos en los
que existe sintomatologia clinica, ésta es ligera e
inespecifica@ (letargia, disminucién del apetito, dis-
minucién de peso, linfoadenopatia moderada,
poliuriapolidipsia, vémitos y/o diarrea intermiten-
te). Cuando aparecen, las alteraciones en la explo-
racion fisica son moderadas® (linfoadenopatia,
esplenomegalia, palidez de mucosas, fiebre).

La caracteristica fundamental de la LLC es la
presencia en sangre circulante de una linfocitosis
absoluta con linfocitos pequenos y maduros, mor-
folégicamente normales, pero con alteraciones
funcionales(7. 8.
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El diagnéstico definitivo de la LLC debe reali-
zarse mediante la observacién en médula 6sea de
un infiltrado linfoide neopléasico®). La médula 6sea
normal presenta un porcentaje de linfocitos v
células plasmaéticas inferior 4-5 %. En la LLC este
porcentaje puede llegar a superar el 50 % de las
células nucleadas(V.

El pronéstico de la LLC es bueno, describién-
dose casos de LLC con elevado tiempo de super-
vivencia sin tratamiento®. Con quimioterapia se
alcanza una remision en un 70 % de los casos,
evidente entre los 7 y 90 dias después de iniciar
el tratamiento®). Se describe que un 25 % de los
casos superan los 2 anos de supervivencia(l).

Como complicaciones de la LLC se describen
una elevada incidencia de otras neoplasias® v el
desarrollo de crisis blasticas agudas caracterizadas
por una apariciéon brusca de fiebre, linfoadenopa-
tia, hepatoesplenomegalia v deterioro general en
pacientes con LLC controlada, apareciendo linfo-
citos inmaduros en sangre circulante v en meédula
Oseald. 6. 9)

En el presente trabajo describimos un caso de
leucemia linfocitica cronica en una perra y su evo-
lucién tras la administracion de un tratamiento
quimioterapico basado en el empleo de agentes
alquilantes y glucocorticoides.

CASO CLINICO.

Presentamos el caso de una perra de raza
Caniche, de 5 anos de edad v 6 kg de peso. no
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castrada, que fue atendida en el Servicio de Me-
dicina Interna de la Facultad de Veterinaria de
Madrid para evaluar un problema de prurito aso-
ciado al celo. El animal no presentaba otra sinto-
matologia. No se apreci6 ninguna alteracion en la
exploracion fisica. Con el fin de valorar la posible
presencia de quistes ovaricos, se realiz6 un estu-
dio ecografico del abdomen, que no reflejo altera-
ciones. Se realiz6 una analitica sanguinea com-
pleta, en la que s6lo se observé una leucocitosis
(22.900 leucocitos/ug) con un 74 % de linfoci-
tos morfolégicamente normales. En las 3 sema-
nas posteriores se controlé este parametro. Los
resultados obtenidos se presentan en la siguiente
Tabla:

Sem. 1 Sem. 2 Sem.3  Sem. 4
Rec. total GB 22900 27900 25700 32.900
(6.000-17.000)
Neutr. segment 5.267 10.602 12336 14.805
(3.000-11,.800)
Neutr, bandas 0 0 0 0
(0-300)
Linfocitos 16.946 16461 11565 17.766
{1.000-4.800)

En este periodo de tiempo, los valores de la
serie roja, plaquetas, proteinas plasmaticas y fun-
ciones renal y hepatica se mantuvieron siempre
dentro de la normalidad.

Ante los resultados obtenidos se emitié un diag-
nostico presuntivo de leucemia linfocitica crénica,
va que la linfocitosis observada se caracterizaba
por la presencia de linfocitos pequefios morfol6-
gicamente normales. Como no encontramos nin-
guna alteracion en la perra consecuente al proce-
so linfoproliferativo, se recomend6 evaluar al
animal 3 meses después.

Ante el buen estado clinico del animal, el pro-
pietario retrasd esta visita hasta que, 6 meses des-
pués, acudid a la consulta debido a que la perra
presentaba fatiga, anorexia y decaimiento desde
hacia una semana. En la exploracién fisica se
observd una linfoadenopatia moderada en los gan-
glios submandibulares, preescapulares y popliteos,
asi como esplenomegalia. En el estudio ecogréfico
del abdomen se observéd una esplenomegalia mar-
cada. El bazo presentaba una disminucion difusa de
la ecogenicidad v focos hipoecogénicos bien defini-
dos, de aproximadamente 2 mm de diametro, dis-
tribuidos por todo el parénquima. En el abdomen
medio se apreciaron multiples estructuras hipoeco-
génicas redondeadas, de una media de 1,5a 2 cm
de diametro, que se consideraron compatibles
con linfoadenopatias mesentéricas (Fig. 1). El
resto del abdomen se consideré ecograficamente
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Fig. 1. Imagen ecografica del bazo, con multiples pequefios focos hipoecogé-
nicos. Linfoadenopatias mesentéricas (entre cruces).

Fig. 2. Imagen de sangre periférica en la que se aprecia una severa linfocito-
sis (x 1.000) (MG-G).

normal. El diagnéstico ecografico presuntivo fue
de enfermedad linfoproliferativa.

Se realiz6 una nueva analitica sanguinea que
mostré una leucocitosis marcada (219.000 leuco-
citos/pl) con linfocitosis absoluta (205.860 linfo-
citos/ul). El resto de los parametros analiticos se
mantenian dentro de la normalidad. Los linfocitos
presentaban una morfologia normal (Fig. 2).

Para confirmar el diagnéstico de LLC, se reali-
zO una aspiracion con aguja fina del ganglio popli-
teo y una aspiracion de médula ésea. El examen
citologico del ganglio mostré una presencia masi-
va con linfocitos pequefios y maduros. El examen
de la medula ésea mostré un predominio de la
serie linfoide compuesta principalmente por célu-
las pequenas v maduras que constituian el 72 %
del total de células nucleadas. El porcentaje de
células plasmaticas se encontraba dentro del rango
normal para la especie canina (1 % del total de
células nucleadas). Las series eritroide, mieloide vy
megacariocitica no presentaban alteraciones cuan-
titativas (relacion mieloide: eritroide de 1,25:1) ni
cualitativas (morfologia vy caracteristicas de madu-
racién normales (Fig. 3).
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Fig. 3. Imagen de médula ésea, que presenta una infiltracion linfoide masiva
(mas del 70 % del total de células nucleadas) {x 1.000) (MG-G).

Ante estos resultados se emitié un diagnéstico
definitivo de LLC.

Se instaurd un protocolo quimioterapico basa-
do en la administracién oral de ciclofosfamida
(Genoxal®) a una dosis de 50 mg/m? 4 dias a la
semana y prednisona (Dacortin®) a una dosis de 50
mg/m?2/24 h durante los primeros 7 dias y de 25 mg
/m2 en dias alternos al resto del tratamiento.

Después de la primera semana de tratamiento, el
animal experimenté una mejoria clinica evidente y
desaparacién de la linfoadenopatia externa, mejoria
que se mantuvo hasta el final del tratamiento. A los
15 dias de tratamiento se realizd una revision eco-
grafica del abdomen que mostré un bazo de tama-
fio normal en el que alin se distinguian, aunque con
menor definicion, las lesiones focales hipoecogéni-
cas; no se observo la presencia de linfoadenopatias.

Los resultados de los controles analiticos reali-
zados, en lo que respecta a leucocitos y linfocitos,
se muestran en la Fig. 4.

La administracion de ciclofosfamida se suspen-
di6 cuando los valores de leucocitos alcanzaron la
normalidad, en la cuarta semana de tratamiento.
Se sustituyd por clorambucilo (Leukeran®) a una
dosis de 5 mg/m? en dias alternos, manteniéndo-
se la prednisona a la misma dosis. La quimiotera-
pia se suspendié definitivamente cuando se man-
tuvo un leucograma normal durante 3 meses. Los
controles realizados en los 6 meses siguientes, ya
sin tratamiento, reflejaron que el leucograma, asi
como el resto de los parametros analizados, se
mantuvieron dentro de la normalidad.

Durante la administracién de la quimioterapia,
la perra presenté una colitis ligera, intermitente,
que remitia sin tratamiento y que no obligd a
modificar el mismo. Durante la administracion de
la ciclofosfamida se observé una neutropenia
importante, reflejo de la mielosupresion provoca-
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Fig. 4. Evolucion del niimero total de leucocitos v de linfocitos durante el tra-
tamiento guimioterapico y en los controles posteriores.

da por este farmaco, pero como la perra se man-
tuvo en todo momento afebril no se consideré
necesario modificar el protocolo terapéutico. Esta
neutropenia se recuperé al iniciar el tratamiento
con clorambucilo.

DISCUSION.

La LLC es un proceso de curso lento caracteri-
zado por la infiltracién de la médula ésea por lin-
focitos que experimentan una maduracion correc-
ta v ordenada. En el caso que presentamos, la
sospecha de LLC surgioc después de realizar ana-
lisis rutinarios por un problema no asociado vy
hasta 6 meses después no aparecié sintomatolo-
gia clinica y alteraciones en la exploracion fisica vy
ecografica. El curso de la enfermedad es una de
las principales diferencias de LLC con la leucemia
linfoblastica aguda, en la que la sintomatologia se
desarrolla en un periodo muy breve de tiempo (de
unos dias a 3 semanas)16.

La morfologia de los linfocitos en sangre circu-
lante y en médula osea es otra de las diferencias
entre LLC y leucemia linfoblastica aguda, va que
en esta ultima la poblacion neoplasica esta cons-
tituida por linfocitos inmaduros, mientras que en
la LLC se observan linfocitos pequenos, morfolé-
gicamente normales.

Aunque se describe que la LLC puede cursar
con otras alteraciones analiticas moderadas en
casos avanzados ademas de la linfocitosis (ane-
mia, trombocitopenia, neutropenia, hiperprotei-
nemia con gammapatia monoclonal)!-3. 7, noso-
tros no hemos encontrado estas alteraciones en el
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caso que presentamos. Esta caracteristica tam-
bién permite diferenciar la LLC de la linfoblastica
aguda, en la que siempre aparece una afectacion
importante del resto de las lineas celulares de la
médula dsea, cursando con anemia, trombocito-
penia y neutropenia severas!’),

En el diagnéstico de las enfermedades linfopro-
liferativas es conveniente incluir un estudio eco-
gréafico del abdomen, ya que mediante esta técni-
ca es posible detectar alteraciones en los érganos
linfoides afectados(19-12. En las enfermedades lin-
foproliferativas se ha descrito un bazo aumentado
de tamarnio y difusamente hipoecogénico. En algu-
nos animales con linfosarcoma multicéntrico se
han observado, ademés, miiltiples focos hipoeco-
génicos de pequeno tamano y mal definidos en el
bazo, asi como la presencia de linfoadenopatias
visibles mediante ecografia, como nédulos hipoe-
cogénicos aislados o multiples(19. 12 En el caso
que presentamos hemos observado la imagen
ecografica descrita como caracteristica del linfo-
sarcoma multicéntrico: esplenomegalia, bazo difu-
samente hipoecogénico, focos hipoecogénicos de
pequenio tamano y presencia de linfoadenopatias.
La Gnica diferencia que hemos observado en la
LLC ha sido la mayor delimitacién de estos focos
con respecto al resto del parénquima esplénico
que en los casos de linfosarcoma.

La LLC presenta una buena respuesta a la qui-
mioterapia. Se recomienda iniciar el tratamiento
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cuando existan alteraciones clinicas, en la explo-
racion fisica o en la analitica (recuento de linfoci-
tos superior a 50.000/ul)1-3. 7. 8. Nosotros co-
menzamos el tratamiento con ciclofosfamida y
prednisona en el momento en que existia una linfo-
citosis severa y afectacion de otros érganos lin-
foides. Cuando el tratamiento se inicia en fases
menos avanzadas es recomendable emplear clo-
rambucilo®. 7 en vez de ciclofosfamida, ya que
produce menos efectos secundarios (la ciclofosfa-
mida tiene un mayor efecto mielosupresor que el
clorambucilo). Nosotros observamos una neutro-
penia importante durante la administracion de
ciclofosfamida, que se normalizé cuando la susti-
tuimos por clorambucilo.

En el caso que presentamos, la sintomatologia
clinica desapareci6 en la primera semana de tra-
tamiento, la afectacion esplénica a los 15 dias vy
las alteraciones en el leucograma se recuperaron
a los 40 dias de iniciar la quimioterapia. En la
actualidad, un ano después de iniciar el trata-
miento vy 8 meses después de retirarlo, la perra se
mantiene clinica y analiticamente normal.

La LLC es un proceso linfoproliferativo de
curso lento v alteraciones clinicas v laboratoriales
ligeras o moderadas, con la excepcion de la linfo-
citosis, de buen pronéstico y que se controla ade-
cuadamente con un protocolo gquimioterapico
econémico y sencillo de administrar.
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