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Policitemia vera en un perro.
Su diagnostico y su tratamiento
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Resumen. En este articulo presentamos un caso clinico de policitemia vera (eritrocitosis) canina con un nivel
de eritropoyetina en suero normal. Fue diagnosticado y tratado mediante flebotomias repetidas, en un primer

momento y con hidroxyurea posteriormente.
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Introduccion

La policitemia vera o primaria absoluta es un desor-
den mieloproliferativo crénico'! caracterizado por un
incremento del nimero de eritrocitos, de la concentra-
cién de hemoglobina y del hematocrito (Hto), en presen-
cia de una pO, arterial normal y de una eritropoyetine-
mia normal, baja o incluso indetectable 7, debido a una
proliferacién exagerada de clones hematopoyéticos de la
serie roja (Tabla I).

Es una entidad inusual en el perro y el gato. El hallaz-
go laboratorial més destacable de esta enfermedad es el
alto Hto obtenido que oscila entre el 65 y el 80 %. Los
signos clinicos se relacionardn, pues, con el incremento
de la celularidad sanguinea y el consiguiente aumento de
la viscosidad hemitica (Tabla II).

En este articulo describimos un caso clinico de esta
entidad patolégica y a partir de €l discutimos su diag-
néstico diferencial, las pruebas laboratoriales mds ttiles
para su diagnéstico definitivo y su tratamiento idéneo.

Caso clinico

Se presenta en nuestra consulta una perra cruzada de
12 afios y 5,4 kg de peso. Presenta ataxia y un cuadro
de poliuria/polidipsia desde hace varias semanas.

En la exploracién sélo cabe resaltar el color rojo la-
drillo de sus mucosas y cierta descoordinacién de mo-

vimientos. Se le practica una analitica inicial de la que
se obtiene un Hto del 77 % junto con unas proteinas to-
tales (Pt): 6,5 g/dl, una bioquimica basica normal y una
leve hemoglobinuria (ver Cuadro de Analitica). Tras la
obtencién de estos resultados recomendamos encareci-
damente la realizacién de un estudio téraco-abdominal
tanto ecografico como radiolégico.

Al no encontrar alteracién alguna en el estudio reali-
zado decidimos determinar los niveles de eritropoyeti-
na en sangre. El resultado de este andlisis también re-
sultd estar dentro de la normalidad ©.

Con el conjunto de estas pruebas realizadas y los
datos recogidos durante la anamnesis y la exploracién
diagnosticamos una policitemia vera o policitemia pri-
maria absoluta. Se inicia asi una terapia basada en fle-
botomias repetidas para disminuir y controlar el Hto al-
rededor del 60 % *'9. Antes de proceder a la primera
sangria obtenemos del animal un Hto del 77 % y unas
Pt de 7,5 g/dl junto con una azotemia prerrenal (BUN
de 57,6 mg/dl). Sedamos al animal (aceproma-
cina/buprenorfina)® y se le extraen 100 cc de sangre
sustituyéndolos por 300 cc de solucién de Ringer-Lac-
tato. Tras dos dias el Hto se encontraba en el 70 % y las
Pt se hallaban igual. El nivel sérico de BUN se habia
normalizado.

9Dosis de acepromacina: 0,03 mg/kg (Calmo neosan®). Dosis de
buprenorfina: 0.01mg/kg (Buprex®)
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Tabla I. Clasificacién de las enfermedades mieloproliferativas en perros y gatos. (Adaptado) *.

Enfermedad

Clon transformado predominante

Leucemia granulocitica

Leucemia monocitica

Leucemia mielomonocitica

Leucemia eosinofilica

Leucemia basofilica

Policitemia vera o eritrocitosis primaria
Complejo eritroleucémico

Trombocitemia esencial

Leucemia megacariocitica o megacariobldstica
Mielofibrosis o mieloesclerosis

Leucemia aleucémica (leucemia smoldering)

Tabla 1I.

Signos y hallazgos exploratorios en la policitemia.

= Plétora.

» Poliuria, polidipsia.

* Anorexia y debilidad.

* Vasos retinianos tortuosos y dilatados.

* Alteraciones nerviosas (ataxia, convulsiones...)

Realizamos la segunda flebotomia, en la cual extrai-
mos 125 cc de sangre sustituyéndola por 300 cc de so-
lucién cristaloide. A los dos dias, el Hto se encontraba
en el 58 % y las Pt estaban a 7,3 g/dl.

Se acuerda con el propietario realizar un control al
mes §i no aparece antes sintomatologia. Tras este inter-
valo, el animal vuelve a la consulta mostrando ataxia
desde hace una semana. Se le realiza un hemograma y
una bioquimica bdsica de donde se obtienen los si-
guientes resultados: Hto: 70 %, Pt: 6 g/dl, un ligero au-
mento de la GPT y una nueva azotemia prerrenal. Le
practicamos una tercera flebotomia, bajo sedacién y se
le extraen 125 cc de sangre, siendo ésta sustituida por
solucién de Ringer-Lactato. Después de esta tltima fle-
botomia el Hto se sittia en el 60 % y las Pten el 6,5 g/dl.

Debido a la alta frecuencia requerida de sangrados se de-
cide optar por el tratamiento quimioterdpico. Iniciamos asi
la terapéutica farmacolégica con hidroxyurea'® (Hidrea®)
asociada en un principio a la nicergolina™’ para intentar
disminuir asf la sintomatologia nerviosa que tanto preocu-
paba al propietario.

Neutréfilos

Monocitos

Neutréfilos y monocitos

Eosinéfilos

Basoéfilos

Eritrocitos

Series granulocitica y eritroide,
Plaquetas

Megacariocitos y megacarioblastos
Células del estroma de la médula 6sea

Presencia de cualquier clon aberrante que no se encuentra en la
circulacién y no suprime la hematopoyesis normal.

Con este tratamiento los hemogramas de control se
normalizaron durante un periodo de 3 meses, tras los
cuales el propietario se decidié por la eutanasia del
animal al no poder asumir la enfermedad crénica que
padecia su mascota.

Los analisis sanguineos justo antes de su muerte fue-
ron normales y la necropsia no desveld alteracién al-
guna, ratificando nuestro diagndstico.

Discusion

La policitemia vera es, como ya hemos comentado
en la introduccién, un desorden mieloproliferativo cré-
nico debido a una proliferacion exagerada de los pre-
cursores eritrocitarios (Tabla III). Las enfermedades
mieloproliferativas pueden ser agudas o crénicas, no
dependiendo del tiempo de duracién de éstas, sino de
cémo sea de maduro el clon transformado; podemos
decir entonces que cuanto mas inmadura es la primera
célula neopldsica mds aguda serd la enfermedad mie-
loproliferativa.

Para un correcto diagnéstico de los animales que su-
fren una policitemia es necesario conocer las causas de
cada una de ellas. Asi debemos saber que, las P. relativas
son aquellas en las que el Hto y las Pt estdn aumentados
debido a una pérdida importante de fluidos plasméticos
como son las deshidrataciones intensas o las quemadu-
ras extensas. Es decir, son hemoconcentraciones por
falta de diluyente.

Las P. secundarias pueden dividirse, a su vez en dos,

Dosis inicio: 30 mg/kg y dia durante 10 dias. Dosis mantenimiento: 13 mg/kg y dia.
“ Dosis utilizada de nicergolina (Fitergol®): 0,5 mg/kg q. 24 h con preferencia por la manana.
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VIl PREMIO DE FOTOGRAFIA
CIENTIFICA DE AVEPA

Se convoca la octava Edicién del "Premio de Fotografia Cientifica AVEPA". Las bases son las siguientes:

1. QUIENES PUEDEN PARTICIPAR

Este premio estd abierto a todos los socios de AVEPA y estu-
diantes suscriptores de la revista de AVEPA.

Se excluyen los miembros del Jurado y colaboradores di-

rectos del mismo.

2. CATEGORIAS
Hay dos categorias: Medicina - Cirugia y Oftalmologfa.
Se concederdn 3 premios por cada categoria.

3. TEMA A ESCOGER

Podran presentarse sobre cualquier tema cientifico relaciona-
do con la medicina y la cirugia de animales de compania,
siendo el jurado el que elegird a qué categoria se presenta.

4. NUMERO DE FOTOGRAFIAS

El nimero de fotografias por participante que pueden
enviarse es ilimitado, siempre que sean inéditas, aunque un
mismo autor sélo podra recibir un premio.

5. ENVIO DE MATERIAL
Las fotografias deberdn ser enviadas por correo a:

VIl PREMIO DE FOTOGRAFIA CIENTIFICA DE AVEPA
Secretaria de Avepa
Paseo de San Gervasio 46-48
08022 BARCELONA

( El sobre conteniendo las fotograffas debera tener como
maximo fecha de franqueo de correo, el dia 15 de Septiem-
bre del 2001).

Unicamente se admitiran fotografias en soporte papel. Por
cada fotograffa deberdn mandarse dos copias tamano 10 x
15 ¢m, con un lema en el reverso, incluyendo en el envio
un sobre cerrado con el lema visible para su identificacién,
en el que deberdn incluirse los datos del autor/es, direc-
cion, teléfono, fecha y condiciones técnicas de realizacion,
asi como una breve resena del motivo fotografiado (animal,

faza, sexo, edad, cuadro clinico, diagnéstico, etc...)

6. COMPOSICION DEL JURADO

El Jurado estard compuesto por los miembros de la Junta de
AVEPA, dos miembros del Comité Cientifico y un profesio-
nal de la fotografia.

7. CRITERIOS DE SELECCION

El Jurado valorard el cardcter cientifico de la fotograffa, la
originalidad, la dificultad del tema, y por supuesto, la cali-
dad fotografica.

8. PUBLICACION DE LOS RESULTADOS

El fallo del Jurado serd inapelable, y los resultados serdn
publicados en la revista AVEPA Actualidad. Las copias de las
fotografias quedardn en propiedad de la Asociacion.
AVEPA se reserva el derecho de publicar las fotografias y/o el

nombre de los autores en sus publicaciones.

9. CONDICIONES GENERALES
Todo concursante se aviene a aceptar las presentes Bases
del Premio.

9. PREMIOS

Los premios serdn entregados en el acto inaugural del 36
Congreso Nacional de Avepa del 2001, que se celebrara en
Barcelona el 2 de Noviembre del 2001.

Se entregaran tres premios en cada categoria

1er Premio

Cdmara digital Sony MVC-FC91 Mavica o similar

29 Premio

Cémara digital Sony MVC-FC71/73 Mavica o similar

3er Premio

Inscripcion para el 27 Congreso de WSAVA, 8 Congreso de
FECAVA y XXXVII Congreso Nacional Avepa - Granada 2002

mas informacién en la web de AVEPA

http://www.avepa.org
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Cuadro de analitica realizada desde el inicio (D) hasta 15 dias después de iniciar la quimioterapia (D,.).

Analitica Analitica Analitica Analitica Analitica Analitica Analitica Analitica
Inicial Prefleb Postfleb Postfleb Prefleb Postfleb Hidroxyurea | Hidroxyurea
(D) #1((D,) #1.(D,) 2(Dy) #3(D,,) #3(D,) #1(D,) #2(D,,)
Hematies 12.9%10%pl 12.5%10°%pl 11.9%10%ul *10%ul 11.3%10°%1 0.4%10%ul 7.9%10%pl 810l
Hemoglob. | g/dI 24 g/dl g/dl g/dl g/dl 21.2 g/dl 17.1 g/dl 17.4 g/dl
Hio 77 % 77,3 % 70 % 58 % 70 % 60.6 % 52 % 50,7 %
Leucocil. 10°/ul 21 10%/ul 27.6 10%ul 10°/ul 20,7 10%/pl 19 10%/ul 15.8 107/l 19.4 10%/ul
Neutro. Cels/ul 16380 Cels/ul | Cels/pl Cels/pl Cels/ul 14250 Cels/ul | 11692 Cels/ul | 15908 Cels/ul
Segment.
Plaquetas 107/l 390 10%ul 10°/ul 104l 10°/ul 453 10/l 438 10%/ul 707 103/ul
Prot. tot. 7.8 g/dl 7.5 g/dl 7.5 g/dl 7.3 g/dl 6,0 g/dl 6.5 g/dl g/dl e/dl
Biogquimica | Hemoglobinuria. Azotemia BUN GPT y BUN
sérica y eritropoyetinemia: | prerrenal, normal ligero aumento
urianilisis 13.9 mu/ml Ca’+y
creatinina
normales

Tabla ITL. Diagrama comparativo de una enfermedad mieloproliferativa crénica (izquierda) y una aguda (derecha) (Adaptado) °.

Expansidén clonal de células hematopoyéticas neopldsicas mds
diferenciadas.

Fase de dilerenciacion

[

gk
Célula madre -ﬂ’
pluripotencial
=
Célula madre ~
: E
multipotencial 3

las apropiadas (PSA) y las inapropiadas (PSIna), en
ambos casos hay una hipereritropoyetinemia. Las PSA
son debidas a una hipoxia tisular sistémica ( pO,arte-
rial), mientras que las PSIna la pO, arterial se encuen-
tra normal pero es a nivel renal donde existe una hipo-
Xia 1919, Dentro de esta segunda clase de PSIna también
podriamos incluir, dependiendo de qué autores sigamos,
aquellos aumentos del Hto debido a una estimulacién hor-
monal diferente de la ejercida por la eritropoyetina pro-
piamente dicha, como son algunos de casos de hiperadre-
nocorticismo, corticoterapia, androgenoterapia 0 como

Expansién clonal de células hematopoyélicas mds inmaduras.

Fase de diferenciacion

Célula madre

pluripotencial
Celula madre
multipotencial

parte de un sindrome paraneopldsico; ya que ciertos tu-
mores han demostrado su capacidad para segregar subs-
tancias “EPO-like” ©.

En tdltimo lugar tenemos a las P. vera o eritrocitosis
que son aquellas policitemias que sin un aumento de la
[EPO] en sangre provocan situaciones clinicas con
altos Htos (Tabla IV).

Como patologia situada en la parte final de un algo-
ritmo diagndstico son necesarias bastantes pruebas
complementarias para llegar al diagndstico definitivo.

Como ha quedado demostrado durante la explicacion

T
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Tabla IV. Caracteristicas esenciales de la PV.

Policitemia vera.
Caracteristicas esenciales

A Absoluto de eritrocitos
A Hemoglobinemia
[EPO] normal o baja
pO, arterial normal
Proteinemia normal

del caso creemos mas ficil y, sobre todo, titil debido a
la frecuencia con la que la PV se presenta, intentar des-
cartar todas las causas de PR y PS; realizando para ello
una analitica sanguinea bdsica junto con un estudio por
imagen de los érganos tordcicos y abdominales relacio-
nados con el suministro de O, y con la secrecién de eri-
tropoyetina.

Por tltimo, y si de todas las pruebas recomendadas
no se obtiene alteracién alguna, se puede averiguar la
concentracién de EPO sérica en el animal. Esta es una
prueba bastante conflictiva pues parece que dependiendo
del autor consultado la eritropoyetinemia podria encon-
trarse en casi cualquier nivel. Asi para W.B. Morrison 7,
los niveles de esta hormona y para esta entidad clinica se
esperan bajos o incluso indetectables. Otros autores ad-
miten también la posibilidad de que estén incluso dentro
de la normalidad ¢-*'*. De hecho creemos que no serfa
nada extrafio encontrar un animal con una PV y con la
concentracién de eritropoyetina sérica por encima de la
normalidad. Esto podria suceder si tenemos en cuenta
que:

* Por encima de un Hto del 55-60% el transporte de
0O, a los tejidos disminuye debido a la gran afinidad
que muestra la enorme masa eritrocitaria por el
mismo @,

* Este aumento del volumen celular circulante pro-
voca un aumento en la viscosidad sanguinea (" y
una hipertensién sistémica.

» Las condiciones hipdxicas en los pulmones, resul-
tantes de los puntos anteriores, promueven la vaso-
constriccién arterial pulmonar . Lo que se traduce
en una disminucién de la efectividad en el inter-
cambio gaseoso.

Por estas razones podemos pensar en la posibilidad
de que algiin dia, se describa un animal con PV y con
una EPO sanguinea elevada. Es mds, creemos que pu-
diera ser que, de un mismo animal afectado con esta
enfermedad, se puedan obtener diferentes niveles de
EPO segtin en qué fase de la patologia se encuentre. De
este modo, si al iniciarse la afeccion, el Hto del animal

AN
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se encontrase sobre el 40 %, la EPO disminuiria o se
haria indetectable hasta que el Hto superara el 60 %
(+/-). Después, y de manera gradual en algunos anima-
les, esta hormona irfa aumentado segtin el grado de hi-
poxia que se produjera, s6lo dependiendo entonces, del
momento en que llegase el animal a la clinica para en-
contrar los niveles normales o altos.

No vemos por qué esta hipdtesis no pudiera ser cier-
ta; a no ser que el grado de hipoxia necesaria para ob-
tener una [EPO] en sangre elevada debida a una PV sea
incompatible con la vida.

Si seguimos el algoritmo diagndstico mds convencio-
nal @ (Tabla V) para esta afeccién, en primer lugar, y
tras descartar la depleccién de fluidos mediante hemo-
grama y bioquimicas bdsicas, habria que determinar la
pO, arterial. La muestra sanguinea para esta prueba es
dificil de obtener, manipular y, en muchos casos, de
conservar de manera correcta hasta su determinacién.
Por esta razén, creemos que esta prueba es muy 1itil, sin
embargo la podemos evitar si realizamos otras mds rd-
pidas y facilmente realizables en casi cualquier clinica
(estudios por imagen y funcionales de corazén, pulmo-
nes, rifiones y pruebas hematoldgicas basicas) que nos
ayudardn a emitir un diagndstico por exclusion.

Otros autores consultados emplean a continuacién la
determinacién de la masa eritrocitaria absoluta me-
diante radioisétopos *'2 '3, Esta prueba no es muy uti-
lizada en medicina veterinaria debida a la dificultad de
realizarla tanto por la infraestructura demandada como
por el alto cosle que comporta.

En algunos de los casos descritos en la bibliografia
también se realizan estudios para determinar la confor-
macién de la Hb para descartar asi la presencia de una
hemoglobinopatia primaria. Estas entidades no son
muy frecuentes en medicina veterinaria, de hecho hasla
la fecha no se ha descrito ningtin caso de PS inducida
por una hemoglobinopatia primaria.

En dltimo lugar, hay autores que demandan citolo-
gias de MO. La realizacién de esta prueba da poca in-
formacién puesto que o bien el ratio mieloide:eritroide
es normal o bien se encuentra una hiperplasia eritroi-
de"® (resultado nada sorprendente con los Htos que se
presentan). No obstante esta prueba, si puede aportar
informacién para el seguimiento y evolucién durante el
tratamiento ya que se ha visto como en algunos casos la
PV evolucionaba a leucemia granulocitica'V, metapla-
sia mieloide y mielofibrosis(¥,

Respecto a los posibles tratamientos, de manera muy
esquemdtica hay que decir que, en la actualidad bésica-
mente contamos con dos alternativas terapéuticas. Por
un lado tenemos las flebotomias repetidas y por otro
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Tabla V. Algoritmo diagndstico del animal policitémico (adaptado)’.

Policitemia

!

Hematocrito y recuento
eritrocitico aumentados

Valoracion estado de hidratacion

Deshidratacion presente.
Policitemia relativa

Se corrige con fluidoterapia

PO, arterial normal

Hidratacion normal.
Policitemia absoluta

Medicidn PO, arterial

PO, arterial reducida

e l

Policitemia vera

Descartar otras causas de poli-
citemia:
1. Eritropoyetinemia normal o

Policitemia
secundaria
inapropiada

Estimulacion
hormonal

Descartar neoplasia y enferme-
dad renal:
1. Carcinoma renal.

Descartar exceso hormonal:

1. Hiperadrenocorticismo.
2. Corticoterapia.
3. Androgenoterapia.

Policitemia
secundaria
apropiada

Descartar causas de policite-
mia sistémica:

1. Alturas elevadas.

2. Hipoventilacién alveolar.

baja. 2. Linfosarcoma renal.
2. + Leucocitosis. 3. Fibrosarcoma renal.
3. = Esplenomegalia. 4. Otros tumores.

4. Posible hiperplasia eritroide 5. Pielonefrilis.
medular.

existen los tratamientos quimioterdpicos entre los que
destaca la hidroxyurea por su inocuidad, su facil admi-
nistracién (p.o.) y su precio.

Como método inicial en el perro se usan las fleboto-
mias (Tabla VI). Estas son mds inocuas que cualquiera
de los otros tratamientos alternativos, aunque no estan
libres de inconvenientes, ya que podemos provocar un
shock hipovolémico por extraer demasiada sangre y
existe la posibilidad de favorecer una crisis trombdtica.
Para minimizar estos riesgos monitorizaremos al ani-
mal durante la extraccion y administraremos fluidos si-
multidneamente. De todos los fluidos utilizados quizas
en estos casos serian de eleccion las soluciones coloi-

i
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3. Neumopatia.
4. Cortocircuitos cardiacos
derecha-izquierda

dales de dextranos puesto que asi disminuiremos la
dosis de fluido y nos favoreceremos de su efecto anti-
trombdético. No obstante, cabe destacar que, no hemos
hallado ninguna recomendacién especifica para la flui-
doterapia durante la extraccidn en la bibliografia con-
sultada.

Si las flebotomias no bastan para mantener el animal
durante el tiempo suficiente libre de sintomatologia, son
demasiado arriesgadas para la vida del paciente o si el pro-
pietario del animal asi lo prefiere pasaremos al tratamien-
to médico con hidroxyurea. Este quimioterdpico es un
agente no alquilante inhibidor de la ribonucleétido reduc-
tasa, la enzima que convierte los ribonucleétidos a nivel
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Tabla VL

La policitemia en cifras.

En cada flebotomia pueden extraerse hasta 20 ml/kg de sangre.
(= bajada 15 puntos Hto)

La sangre extraida se sustituye 1:1 con coloides o 1:3 con crista-
loides.

Mantener el Hto por debajo del 60 %.

vm EPO = 7 a 10 horas. Hace factible determinarla antes y des-
pués de una flebotomia.

100 ml de sangre contienen aprox. 50 mg de Fe.

§a0, en policitémicos < 92 %

difosfato en desoxirribonucleétidos. Si bien no es un anti-
metabolito estricto, es decir que no es un andlogo del sus-
trato, es un agente que actda sobre el ciclo celular en la
fase S 17, Su efecto secundario mds frecuente en los ani-
males de compaiiia es una leucopenia reversible.

Este farmaco es con diferencia el mds seguro que se

ha utilizado para el tratamiento de esta patologia. Ante-
riormente se empled, entre otros, el busulfdn pero sus
efectos adversos eran en muchas ocasiones nefastos
para la vida del animal™'- 9. También se han utilizado

is6topos radioactivos como el P, pero hoy han caido
en desuso debido a su administracion, dificultad de re-
vertir sus efectos una vez administrados y la necesidad
de almacenar las heces y orina del animal como posible
fuente de contaminacidn radioactiva.

Para finalizar, la PV es una entidad clinica poco habi-
tual en nuestra prictica diaria, sin embargo son muy
frecuentes los casos de pacientes policitémicos. Si en-
tendemos la patofisiologia de esta alteracion podremos
diagnosticar y tratar a los pacientes mas rdpida y efi-
cazmente.
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Summary. A case of canine polycythemia vera (erythrocytosis) with a normal Erythropoietin serum value is described.
At first it was diagnosticated and treated first by repeated phlebotomies and afterwords with hydroxyurea.

Key words: Polycythemia vera: Erythrocylosis; Repeated phlebotomies; Hydroxyurea: Erythropoietin.
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