TOXICIDAD SOBRE MEDULA OSEA PROVOCADA POR ESTROGENOS
EN LA ESPECIE CANINA.

E. Varela Balcells
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Desde hace tiempo se conoce que los estrégenos It is known for a long time that exogenously
administrados exégenamente o de procedencia administered or endogenous estrogens can provoke a
endégena pueden provocar un efecto téxico sobre la toxic effect on the bone marrow, particularly in the dog.
médula ésea, especialmente en la especie canina. La Toxicity is directly correlated with the dose, the
toxicidad estd en relacidn con la dosis, los diferentes different type of estrogens, the animal age, and also the
tipos de estrégenos, la edad del animal y también la interindividunal sensitivity.

distinta sensibilidad individual. The pathogenesis of myelotoxicity is mostly unknown.
La patogénesis de la mielotoxicidad es, en su mayor Initially, the process includes invariably a granulocytic
parte, desconocida. El proceso cursa invariablemente hyperplasia and left shifted leukocytosis and

en su inicio con una hiperplasia granulocitica con neutrophilia followed by thrombocytopenia and
leucocitosis, neutrofilia y desviacién a la izquierda, con progressive anemia. Finally, it appears a decrease of the
trombocitopenia y con anemia progresiva. Finalmente whole hematopoietic series with a medullar hypoplasia
aparece disminucién de todas las series or aplasia which is manifested through a leukopenia, a
hematopoyéticas, con hipoplasia o aplasia medular, que thrombocytopenia and an anemia (pancytopenia).

se refleja a nivel de la sangre con leucopenia, Although some of the affected animals can recover once
trombocitopenia y anemia (pancitopenia). the aethiologic agent is removed, frequently a severe

Si bien algunos de los animales afectados pueden and irreversible chronic aplasia can occur and the
recuperarse una vez eliminado el agente causal, son patients die due to a deep anemia, thrombocytopenia
frecuentes los casos en que se desarrolla una aplasia cansed-masive haemorragy, or a secondary bacterial
crénica severa e irreversible y el paciente muere debido infection with septic clinical signs cansed by a

a anemia profunda, hemorragias masivas por neutropenia.

trombocitopenia o infecciones bacterianas secundarias The purpose of the present article is to review two cases
con aparicién de cuadros sépticos debido a la of estrogen toxicity, both due to exogenous
neutropenia. administration and a hyperestrogenism associated to a
En el presente articulo revisamos dos casos clinicos de testicular Sertoli cell tumor in a male.

mielotoxicidad por estrégenos, uno después de
administracion exégena y otro provocado por un
hiperestrogenismo asociado a un tumor testicular de
células de Sertoli en un macho.

Palabras clave: Estrégeno; Mielotoxicidad; Key words: Estrogen; Myelotoxicity; Pancytopenia.
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INTRODUCCION.

Las dos fuentes de estrégenos en cuanto a su
posible efecto téxico sobre la médula ésea son
la administracién exégena con finalidad terapéu-
tica y los tumores testiculares productores de
estrégenos, basicamente sertolinomas.

Desde hace afios se vienen usando los estr6-
genos con una funcién terapéutica en diversos
procesos: adenomas de glindulas per1anales,
hiperplasia prostdtica, incontinencia urinaria,
falsa gestacion, anestro prolongado y preven-
cién de la concepcién después de la monta®® ",
Son varios los compuestos usados, siendo los
mds corrientes en Europa ¢l dictiletilbestrol y
el benzoato de estradiol, y en Estados Unidos el
ciprionato de estradiol. El dietiletilbestrol es
el menos potente de los tres y se metaboliza
ripidamente en el higado®"; se usa en general
por via oral. El benzoato y el ciprionato son
ésteres sintéticos del estradiol®; son mds
potentes y se usan por via parenteral, el primero
en varias dosis repetidas (persisten niveles en el
organismo durante varios dias) y el segundo se
suele usar mediante administracién tnica, pues
persiste en el organismo varias semanas. Es
importante destacar que las dosis usadas son
aproximativas, ya que no existen estudios
adecuados que distingan entre dosis terapéu-
ticas y dosis téxicas'h 0,

Los tumores testiculares productores de estro-
genos son fundamentalmente sertolinomas. Cons-
tituyen un 60 % de los tumores en los testiculos
no descendidos®; son en general de crecimiento
lento y no invasivo”! aunque se considera que
un 10 % pueden metastatizar a ganglios linfi-
ticos regionales, pulmon e higado®?, El tamano
es variable, entre 2 y 12,5 cm®. Estin recu-
biertos de una cdpsula blanca y al corte mues-
tran una red de tejido esponjoso, de color blanco
a marrén, formando l6bulos blandos separados
por tejido fibroso. En algunas ocasiones pueden
observarse quistes en medio del tejido tumoral,
y si el tumor es grande se observan también
focos de necrosis y hemorragia®” (Figs. 1 y 2).

Se considera que el 53 % de los tumores de
células de Sertoli tienen lugar en testiculos rete-
nidos y los que se presentan en testiculos rete-
nidos en la ingle son el doble de los que aparecen
en testiculos intraabdominales®®. El riesgo de
que un testiculo retenido desarrolle con el tiempo
un sertolinoma es 10 veces superior al de un
testiculo en su emplazamiento normal® 2 24,
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Fig. L. Tesncu]o criptorquidico con un tumor de células de Sertoli.
El testiculo habia aumentado unas 3 veces su tamafio normal y
estaba alojado en el canal inguinal.

2. Seccion del testicula de la Tig. anterior. El tumor ocupa
la glindula. Se pueden observar miltiples focos hemorrd-

gicos.

Entre un 30 % y un 59 % segun los autores'?"
de los perros con sertolinomas presentan
sindrome de feminizacion, que suele asociarse
con tumores en testiculos retenidos (mds que a
tumores en testiculos en el escroto) y a tumores
de tamano grande® *". El sindrome de femini-
zacidn se caracteriza por hiperpigmentacion de
la piel, alopecia simétrica de térax ventral y
abdomen, ginecomastia con agrandamiento de
pezones, atraccion por otros machos, atrofia del
testiculo contrario y atrofia prostdtica (aunque
en algunos casos se describe hipertrofia pros-
tatica debida a metaplasia escamosa provocada
por los estrégenos). En un pequefio porcentaje
de estos animales se presentan alteraciones en
médula dsea y citopenias en sangre periféri-
ca® %23, Hay que destacar que no siempre
es posible hallar niveles elevados de estradiol
sérico en los animales afectados®”, incluso cuando
se presenta un sindrome de feminizacién
evidente. Ello es debido a que algunos tumores
producen otro tipo de estrégenos, como estrona
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Tabla 1.

Dias post-administracién.

Animales que no
se recuperan

1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Hiperplasia mieloide granulocitica >
Cese eritropoyesis y megacariopoyesis
Aumento ratio mieloide: eritroide
= | Granulocitopenia >
L
7] Normalizacién megacari resis y
rmalizac egacariopoyesis
\O ratio mieloide: eritroide >
< .
‘—',.-.; Animales que se
ThCUperan Recuperacién granulopoyesis
P & o)
) - v eritropoyesis
E Animales que no
se recuperan I Agranulocitosis / Hipoplasia / Aplasia >
[I.cucoci:osis / Neutrofilia / Desviacion a la izquierda>
|Trombocimpen[a / Inicio anemia 3
E Granulocitopenia )
o Animales que se Aumento plaquetas y posteriormente leucocitos
< recuperan Inicio recuperacion anemia
w

Disminucién intensa Leucocitos / Plagueras /
Hematies —— - Pancitopenia

%,

o incluso andrégenos no testosterdnicos (andros-
tenodiona) que son convertidos en estrégenos
en los 6rganos diana, bisicamente piel y médula
6sea™ %), Se ha descrito un caso de secrecién de
progesterona por un tumor de células de Sertoli®.
En otros casos se hallan niveles muy elevados
de estrégenos en el propio tumor®™ ¥ y en suero®”.

CAMBIOS PROVOCADOS POR LOS
ESTROGENOS A NIVEL DE MEDULA
OSEA Y SANGRE.

Gracias a los estudios en perros inyectados
de forma experimental y también en animales
tratados con finalidad terapéutica, se han podido
secuenciar de forma detallada los cambios que
tienen lugar en las células sanguineas y en sus
precursores medulares después de la adminis-
tracién de estrégenos® 2% 39, Estos cambios se
instauran de forma progresiva y se observa una
buena correlacién entre las alteraciones a nivel
medular y sanguineo!'”. En la Tabla I se han
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secuenciado de forma esquematica estas altera-
ciones.

Se observa en primer lugar a nivel de médula
osea una hiperplasia mieloide granulocitica®® 3%
que se correspondera a nivel hematico con leuco-
citosis, nimero elevado de neutréfilos maduros
y desviacién a la izquierda™ > ¥-%); en algunos
casos puede observarse monocitusns“” También
aparece trombocitosis de muy corta duracion®?.
Paulatinamente cesa la eritropoyesis y megaca-
riopoyesis medular®2%2%31.34 y qumenta el ratio
mieloide:eritroide 2. Ello coincide a nivel
hemdtico con trombocitopenia® 2% 31 33 34)
anemia moderada, mds intensa a partir de los
21 dias!"*2%31.39) También alrededor de los 21 dias
puede observarse en la médula 6sea el cese de
la granulopoyesis®; a su vez en los animales
que se recuperan se normalizan progresivamente
la megacariopoyesis y el ratio mieloide:eri-
troide"”. En estos casos se va recuperando la
eritropoyesis y la granulopoyesis de forma paula-
tina. A nivel hemidtico se observa en esta tltima
fase granulocitopenia™ - y en los animales
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que se recuperan aparecerd un aumento de
plaquetas y posteriormente de hematies y leuco-
citosh ),

En los individuos incapaces de recuperarse,
la médula ésea presentard agranulocitosis
marcada, con hipoplasia severa generalizada,
pobreza de precursores mieloides, eritroides y
megacariocitos!» #* 2% 3% 3% y en algunos casos
aplasia completa® '3 %5 Puede observarse un
aumento de la grasa medular® "33 fibrosis
moderada® y un nimero variable de linfocitos,
células plasmdticas, mastocitos y macrdfa-
gos( % 132931 Estas alteraciones se reflejan en
la sangre como una disminucién muy marcada
de leucocitos, plaquetas y hematies (pancito-
penia)!' 33 (Figs. 3 y 5).

PATOGENIA DE LA TOXICIDAD
MEDULAR POR ESTROGENOS.

Los mecanismos por los cuales los estrogenos
dan lugar a hipoplasia-aplasia medular son desco-
nocidos, aunque se piensa que sus efectos pueden
tener lugar tanto a nivel de la red estromal de
la médula 6sea como a nivel de los precursores
celulares propiamente dichos®**, Este entra-
mado estromal no funciona sélo como un tejido
de soporte pasivo, sino que también aporta
factores que controlan el crecimiento y la dife-
renciacién de las células progenitoras. A este
complejo de células estromales, medulares y
factores de crecimiento se lo conoce como micro-
ambiente inductivo hepatopoyético! 1% 29 34,

La médula ésea lleva a cabo una funcién alta-
mente especializada, proporcionando la cantidad
y calidad correcta de distintos tipos celulares
para cubrir las diversas necesidades fisiologicas,

Fig. 3. Médula ésea hipocelular. Obsérvese la baja celularidad y
el predominio de grasa (x100).
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procurando la distinta funcién, mimero y tiempo
de supervivencia de las células sanguineas que de
ella se derivan. Para ello es imprescindible la
organizacion de los tipos celulares en unos niveles
jerarquicos determinados'" %, tal como se
describe en la Grifica A.

En el nivel mis elevado de esta jerarquia se
encuentra la célula madre hematopoyética pluri-
potencial, capaz de dar lugar a colonias puras
o mixtas de células eritroides, granulociticas,
megacariociticas y probablemente linfoides.
Todas las células de una colonia dada poseen
una dotacidn genética idéntica; asi cada una de
estas colonias es un clon derivado de una dnica
célula madre" 2, Los factores que regulan las
distintas vias de diferenciacion celular vienen
recogidas también en la Grafica A.

El estudio de células de médula 6sea canina
in vitro ha permitido identificar una poblacién
de células “adherentes” que se consideran como
un componente importante del microambiente
hematopoyético. Estas células dan soporte al
crecimiento 7 vitro de las células madre hema-
topoyéticas en ausencia de factores estimula-
dores de colonias exdgenos. Las células “adhe-
rentes” incluyen diversos tipos de fibroblastos,
los precursores de los cuales pueden ser cuan-
tificados como CFU-F (unidades formadoras de
colonias de fibroblastos)! 2%,

Mediante la inyeccidn experimental de estré-
genos en perros se ha visto como en el plazo
de 1-2 semanas post-tratamiento disminuye la
concentracién de CFU-F y en el plazo de 2-3 se-
manas la de CFU-GM (unidades formadoras de
colonias de granulocitos y macréfagos), que se
amplia hasta las 4-5 semanas en los animales
que desarrollan neutropenia y trombocitopenia.
Se ha visto también que las células adherentes

Fig. 4. Médula ésea canina normal. Se observan las caracteristicas

Yncuhs (particulas unitarias o clusters celulares) con elevada
laridad (%100).
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Grifica A.
IL-3 | GM-CSF .
GM-CSF
GM-CSF
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GM-CSE IL-3 JGM—CSF
IL-3
. EPO | .
y EFO GM—C‘SF/ IL-3
MEGACARIOCITO
@ IL-3 IL-5
IL-3 | GM-CSF
ERITROCITO
GM-CSF
IL-3

PHSC: Célula madre hematopoyética pluripoten-
cial.

CFU-GEMM: Unidad formadora de colonias de
granulocitos, eritrocitos, macréfagos y megacario-
cltos.

LSC: Célula madre linfoide.

CFU-GM: Unidad formadora de colonias de granu-
locitos y macréfagos.

CFU-Meg: Unidad formadora de colonias de mega-
cariocitos.

CFU-G: Unidad formadora de colonias de granu-
locitos.

Referencias bib“ngrﬂficas 11, 22, 25, 34
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MACROFAGO

CFU-M: Unidad formadora de colonias de macré-
fagos.

CFU-Eo: Unidad formadora de colonias de eosi-
néfilos.

BFU-E: Unidad formadora de expansién eritroide.
CFU-E: Unidad formadora de colonias eritroides.
IL-3: Interleucina 3.

GM-CSF: Factor estimulador de colonias de granu-
lOCitUS )’ macréfag(}s.

EPO T/l: Eritropoyetina a alta y baja concentra-
cién.

TRP: Trombopoyetina.
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Tabla I1.

Signos generales Valores hematicos

Debilidad Hemograma

Depresion Anemia normocitica, normocraomica
Anorexia no regenerativa

Fiebre Leucopenia (granulocitopenia)

Palidez de mucosas Trombocitopenia
Petequias

Hemorragias

Bivguimica hematica: normal
Pruckas de coagrlacion: normales

Infecciones urinarias
Prostatomegalia

Atrofia de prostata®™

#8i bien los estrégenos suelen provocar atrofia de préstata en los
machas, en 1]uunm casos pueden dar lugar a una metaplasia esca-
mosa de dicha glindula, que cursard con prostatomegalia,

de la médula ésea no pierden la capacidad de
soportar el crecimiento de colonias de CFU-
GM, tanto iz wive como in wvitro. No se ha
podido demostrar que exista un efecto citoto-
xico directo de los estrégenos sobre las célu-
lasa madre hematopoyéticas ni sobre el micro-
ambiente medular, al menos in vitro en lo que
se refiere a este ultimo caso'™ .

La disminucion de CFU-GM parece atribuible
al aumento de la diferenciacién de estos precur-
sores durante la fase de incremento de la granu-
lopoyesis. Asi mismo, la disminucién de CFU-F
puede representar un incremento de la dife-
renciacién y expansién de la poblacién de fibro-
blastos medulares p'{m soportar el aumento de
la granulopoyesis''. Se desconoce si los estré-
genos pueden afectar a los linfocitos o a otras
células reguladoras de la hematopoyesis; tampoco
puede descartarse la existencia de una hipoté-
tica citotoxicidad por metabolitos estrogénicos
que no se generen en ensayos in vitro!'™ ).,

SIGNOS CLINICOS. DIAGNOSTICO.

En general la toxicidad por estrégenos se suele
detectar en la prdctica clinica en fases avanzadas,
siendo en muchos casos el primer signo que
llama la atencion la presencia de epistaxis o pete-
quias, acompafado de debilidad y malestar
general® 23139,

La anamnesis puede aportar datos valiosos en
cuanto a posibles tratamientos previos con estro-
genos (especialmente para provocar abortos en
hembras después de montas no deseadas) o en
machos por la presencia de testiculos tumorales
en el escroto, retenidos en la ingle o en la cavidad
abdominal, acompafiade generalmente de sin-
drome de feminizacign™ %2729,
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Los signos clinicos mas frecuentes, asi como
las alteraciones analiticas se han resumido en la
Tabla '[IH 8 21, l‘f-,'ll).

Es determinante para el diagndstico la puncién
o la biopsia de médula dsea™".

TRATAMIENTO.

El tratamiento debe ir encaminado en primer
lugar a resolver las alteraciones que ponen en
peligro inmediato la vida del animal, a suprimir
la fuente de estrégenos y a estimular la médula
Gsea 3234 El éxito de dicho tratamiento depen-
derd de la capacidad que se tenga de mante-
ner al pacicnte mediante una terapia sintoma-
tica que permita ganar tiempo para que la médula
dsea se recupere, a la vez que se procura ejercer
un efecto terapéutico estimulante sobre la
misma'??),

1) TRANSFUSION SANGUINEA.

En los casos de anemia grave y sangrado por
trombocitopenia serd necesario realizar trans-
fusiones que muchas veces deberin ser repe-
tidas, lo que implica conocer la compatibilidad
donante-receptor. La sangre usada debe ser fresca
y si el problema principal es la trombocitopenia,

puede usarse también plasma rico en plaque-
taS(E' 11, 29, 31, 34)

2) ANTIBIOTICOS.

Los animales con neutropenia severa (menos
de 200 neutrdfilos segmentados por microlitro)
desarrollan invariablemente infecciones opor-
tunistas que en general acaban en septicemias mor-
tales. Debido a ello es necesaria la administra-
c16n de antibidticos de amplio espectro®® 1523134,
Deben usarse tnicamente antibi6ticos bacteri-
cidas y si es posible seleccionados en base a cul-
tivos a partir de sangre y antibiogramas® 4.

3) SUPRESION DE LA FUENTE DE
ESTROGENOS.

En el caso de la administracién exégena de
estrégenos, la primera medida serd l6gicamente ¢l
cese del tratamiento. Cuando los estrégenos
provengan de la secrecién por un tumor testicular
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de células de Sertoli, el animal deberi ser castrado
tan pronto como su estado lo permita™ % 2%,

4) ESTEROIDES ANABOLIZANTES.

No provocan estimulo directo sobre las células
madre pluripotenciales® pero se ha visto que
estimulan la producciéon de eritropoyetina, que
si es un activador de estas células”. Algunos
autores apuntan algin efecto estimulante sobre
la granulopoyesis®!. En todo caso el efecto de
los esteroides anabolizantes en la hipoplasia-
aplasia medular depende en su mayor parte de
la cantidad de actividad hematopoyética resi-
dual que quede en la médula 6sea, y su efecti-
vidad serd mayor cuanto antes se inicie su admi-
nistracion>?". Los tratamientos deben ser largos
(3 meses 0 mas) siendo los productos mas usados
el decanoato de nandrolona, el enantato de testos-
terona y la oximetolona- ! 3% 3%,

5) CORTICOIDES.

A pesar de que segun algunos autores son
utiles para disminuir la hemorragia asociada a
trombocitopenia® y para estimular la produc-
cion de plaquetas!” para otros no existe una
base cientifica suficiente que justifique su uso
en la hipoplasia-aplasia medular por estrége-
nos',

No es recomendable administrarlos cuando
exista neutropenia severa, debido a su efecto
negativo sobre la funcién neutrofilica, supri-
miendo la actividad fagocitica y favoreciendo
las infecciones bacterianas® 1% 34,

6) LITIO.

Diversos autores citan la posibilidad de que
tenga un efecto beneficioso en los animales con hi-
poplasia-aplasia medular por estrégenos!'® 231,
Se cree que estimula la diferenciacion de las
células madre pluripotenciales de la médula ésea,
pero no se conoce el mecanismo®Y,

7) VITAMINAS Y MINERALES.

No hay una base cientifica clara y contras-
tada que justifique su uso en la hipoplasia-aplasia
medular por estrogenos®!’,
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8) FACTORES DE CRECIMIENTO
HEMATOPOYETICO (ESTIMULADORES
DE COLONIAS). INTERLEUCINAS.

— Factor estimulador de colonias de granu-
locitos (G-CSE).

Es el que se conoce mejor en medicina vete-
rinaria. Actia sobre los precursores granuloci-
ticos comprometidos, estimulando la diferen-
ciacién y la funcién de los neutréfilos!. Actual-
mente se ha obtenido la molécula recombinante
canina, que aplicada en perros sanos da lugar a
incrementos importantes del nimero de neutré-
filos en las primeras 24 horas de su aplicacion,
y que son mdximos a los 19 dias, mantenién-
dose a este nivel mientras se sigue la adminis-
tracién; una vez ésta cesa, vuelven a los valores
normales en 5 dias"" %), Los niveles de mono-
citos y linfocitos no se alteran, Se ha usado
con éxito para evitar o reducir la mielosupre-
si6n provocada por el uso de drogas antitumo-
rales y en la neutropenia ciclica del colliel' 1% 2,
No tiene efecto estimulante sobre la eritropo-
yesis y la trombopoyesis™®,

- Factor estimulador de colonias de granu-
locitos y macréfagos (GM-CSF).

Se ha usado con éxito en anemias apldsticas
severas en humanos; aumenta el nimero de
neutrofilos y monocitos de forma transitoria,
incrementando la celularidad de la médula sea
sin aumentar el nimero de unidades formadoras
de colonias y reduce la necesidad de transfu-
siones al estimular la hematopoyesis residual®-3%).
Junto con la interleucina 3 estimula los precur-
sores hematopoyéticos y regula la trombopo-
yesist®),

El factor humano administrado a perros sanos
mediante infusion endovenosa continua durante
14 dias es tolerado perfectamente y es capaz de
incrementar el nimero de neutréfilos en 3-
6 veces. A los 3-7 dias de cesar su administra-
c16n los valores vuelven a la normalidad®,

— Interleucina 3 (IL-3)

Afecta a los progenitores multipotenciales en
una fase mds precoz que los anteriores?. Tiene
un efecto aditivo con GM-CSF sobre granulo-
citos y plaquetas. Se ha usado en medicina
humana para tratar la anemia aplastica y la mielo-
displasia, obteniéndose un aumento conside-
rable en el nimero de granulocitos, plaquetas
y eritrocitos,
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Tratamiento médico de la hipoplasia-aplasia de médula 6sea por estrégenos.

Transfusién Sangre fresca 25 ml/kg

Antibidticos(1)

Infecciones graves

Febril

Infecciones leves l

No febril
Anaerobios |
Esteroides anabolizantes |

Citrato de litio

Litio
Carbonato de litio

Factores de crecimiento hematopoyético/interleucinas

GM-CSF/IL-3(3)

G-CSF 5 meg/kg/dia(2)

Plasma rico en p]1quetns 50 ml/kg

Gentamicina 1-3 mg/kg/i.v./8 h
Cefalotina 20-30 mia."km’l v./6 h
Gentamicina 2,2 mg/kg+cefalotina 20 mg/kg/i.v./8 h
Penicilina 25.000 Ul/kg/i.v./6 h
Cefoxitin 22 mg/kg/i.v.-im/8 h

Sulfadiazina-trimetoprim 13-20 mgf’kg/oral/lz h
Enrofloxacino 2,3 mg/kg/oral/12 h

Metronidazol 15 mg/kg/i.v./12 h

Oximetolona 1-3 mg/kg/dia/oral
Decanoato de nandrolona 1-1,5 mg/kg/semana/i.m.

10-12 mg/kg/oral/12 h

(1)Es importante controlar la funcién renal cuando se administran aminoglucésidos.
(2)No esta disponible comercialmente la molécula recombinante canina, si ]:1 humana con los nombres comerciales de Granulokine {Lab.

Pensa) y Neupogen (Lab. Roche).

(3)Sélo se han obtenido las moléculas recombinantes humanas, que actualmente no estin disponibles comercialmente en nuestro pais.

No hay dosis estandarizadas para el perro.

No se cita en la bibliografia consultada el uso
de estos factores para la patologia que nos ocupa.

9) TRASPLANTE DE MEDULA OSEA.

Las técnicas del trasplante de médula dsea
estin perfectamente establecidas en el perro
desde hace afios, ya que esta especie se ha usado
como modelo experimental para los trasplantes
en humanos, sin embargo el problema princi-
poal es por el momento la obtencién de donantes
compatibles!?.

PRONOSTICO.

El pronéstico varia por regla general entre
reservado y grave, dependiendo del grado de
depresién de los componentes formes de la
sangre, lo cual parece ligado a variaciones en la
sensibilidad individual y especialmente a la edad
del animal®V.

Los criterios de recuperacion serdn bdsica-
mente el aumento del nimero de reticulocitos,
de leucocitos (especialmente granulocitos) y
posteriormente de plaquetas, que pueden ser las
que mas tardiamente se recuperen®”). Las trom-
bocitopenias que duran mas de 2 semanas ensom-
brecen el prondsticot®'.

La muerte se produce en general por septi-
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cemia debido a la neutropenia®®® 2 y también
por hemorragias en los animales en que no se
controla la trombocitopenia mediante transfu-
siones repetidas. Los pacientes pueden morir de
forma tardia hasta 1 0 2 meses después del diag-
néstico®!) aunque se reportan casos de recupe-
raciones al cabo de dos meses y medio®.

CASOS CLINICOS.

CASO 1

Corresponde a un perro macho, cruce de
pastor alemin de 10 afos de edad.

Historia clinica. Tratado con éxito de una
hiperplasia de préstata con un antiandrogénico
oral (acetato de ciproterona)®). Un afio y medio
después se detecta un agrandamiento conside-
rable de un testiculo alojado en el canal inguinal
y se recomienda su extraccién. Un mes después
visitamos de nuevo al animal debido a una epis-
taxis profusa bilateral de 24 horas de duracién,
anorexia y depresion.

En la exploracién observamos petequias en
membranas mucosas, hiperpigmentacién de la
zona cutinea abdominal y ginecomastia. El tes-
ticulo retenido no fue extraido y se palpa ficil-
mente en la zona abdominal subcuténea proxima

WAndrocur tabl,, Lab. Schering.
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Fig. 5. Médula 6sea hipocelular. Se observa un bajo nimero de
precursores eritroides y mieloides con notable aumento de la
grasa y del tejido conjuntivo (x400).

Fig. 7. Estudio histolégico del tumor de células de Sertoli que
muestra la proliferacién de las células tumorales desde el tejido
conjuntivo de soporte (fibras alargadas) hacia la luz del tabulo.
Tincién con hematoxilina-eosina (x100).

al pene; el aspecto es claramente tumoral. El
testiculo contralateral, alojado en la bolsa escrotal,

estd atrofiado. La temperatura rectal es normal
(38 °C).

Perfil hematico.
Hematocrito 19,1 %
Hemoglobina 6,4 g/dl
Hematies 2,6x10% mm’
V.CM, 734 11

Anisocitosis y policromasia intensa
Leucocitos §00/mm? glucosa 116 mg/dl
Férmula leucocitaria:  urea 31 mg/dl
Neutrdéfilos: creatinina 0,9 mg/dl

H.C.M. 24,6 pg
C.CM.H.335 %
Reticulocitos 0,5 %
Plaquetas 20.000/mm’

Proteinas tot. 8,8 l.;f'dl
Albumina 2,45 g/dl

Anticuerpos contra Ebrlichia canis (IF1) - negativo

segmentados 416/mm’

neutrél. banda 48/mm?

eosinofilos 64/mm’
linfocitos 216/mm’
monocitos 36/mm’
Orina® ph 8
proteina 30

Anticuerpos contra Lesshmania (IF1) - negativo
17-[-estradiol en suero (RIA) - 8 pg/ml (V.N, 10-20 pg/ml)
Progesterona en suero (RIA) - 2.7 ng/ml (V.N. <1 ng/ml)

Testosterona en suero (RTA) - 3,7 ng/ml (V.N. 0,75-4 ng/ml)

bilirrub. tot, 0,4 mg/dl
AST(GOT) 41 UI/L
ALT(GPT) 55 UI/L
fosfat. aleal. 62 UI/L
amilasa 315 Ul/L
caleio 9,9 mg/dl
fibrindgeno 280 mg/dl

“Combur test, tiras reactivas, Lab. Bochringer Mannheim.
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Fig. 6. Médula ésea canina normal. Contrasta con la médula hipo-
celular de la foto anterior por la gran variedad v riqueza de
precursores hemiticos (x400). Las muestras de .las ‘Flgs. 3,45y
6 han sido obtenidas por puncién costal y aspiracidn con aguja
fina. Tincién con DifEQuick.

Fig. 8. Deralle del tejido tumoral. Las células adoptan en su proli-
feracién un patrén tubular; estin aumentadas de tamano y su
citoplasma es pilido, con nicleos pleomérficos, voluminosos y
vesiculares. Tincidn con hematoxilina-cosina (%400Q).

Evaluacién de la médula ésea (puncion costal)
—se observan espiculas (particulas unitarias o
clusters celulares) con baja celularidad (<25 %
de células) y predominio de grasa (Figs. 3 y 5).

Se aprecia un niimero bajo de precursores eritroides
y mieloides, con los siguientes porcentajes:

serie eritroide 19 % (V.N. 37-49 %)

serie mieloide 34 % (V.N. 45-65 %)

ratio mieloide-eritroide 1,8 (V.N. 1,42-5,64).

Aparece un incremento del nimero de linfo-
citos (47 %; V.N. 0-15 %) y de plasmocitos.
No se observan megacariocitos.

Consideramos la médula 6sea como hipoce-
lular.

El diagndstico es hipoplasia medular y panci-
topenia debida a un tumor testicular de células
de Sertoli productor de estrégenos.

A pesar del pronéstico desfavorable decidimos
la castracién del animal. En primer lugar se
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Tabla IIL
Dia 0 Dia7 Dia20 Dia26
Hematies
x10%/ mm’
VN: 5,5-8,5 3,08 3,76 4,46 6,02
Hemoglobina g/dl
VIN: 12-18 6,9 7.8 8,1 15
Hematocrito %
VIN: 37-55 22 26 22 44
V.C.M. %
VIN: 66-77 73 70 66 74
H.C.M. fi
VIN: 19,9-24,5 23 21 18 25
C.C.M.H. pg
VIN: 29-34 31 30 28 34
VS.G. 12 h 43 19 4 0
22k 80 35 15 )|
Karz 41 18 6 0,25
Leucocitos/mm’
VN: 6.000-17.000 1.000 4.300 8.000 6.500
Segmentados/mm’
VIN: 3.000-11.500 200 1.679 5.280 3.770
Linfocitos/mm’
VIN: 1.000-4.800 740 2.534 2.560 2.015
Eosinéfilos/mm’
VN: 100-1.250 - - 160 585
Monocitos/mm’
VIN: 150-1.350 60 87 ~ 130
Plaquetas/mm’
VN: 200.000-500.000 | 5.000 761.000 610.000 N.D.
Reticulocitos % 1 N.D. N.D. N.D.

N.D.: no determinado.

transfunden 250 ml de sangre entera fresca y se
administra enrofloxacino' 5 mg/kg intramus-
cular. Una vez practicada la cirugia adminis-
tramos decanoato de nandrolona® 1 mg/kg intra-
muscular y complejo vitaminico B’ Al dia
siguiente el animal presenta vémitos oscuros,
por lo que prescribimos ranitidina* 0,5 mg/kg
cada 12 horas endovenosa y seguimos con el
antibiético. A las 48 horas de la cirugfa han
cesado los vémitos pero el animal no come y
unicamente toma agua. La temperatura rectal es
de 40 °C. Procedemos a la alimentacién forzada
oral® pero el mismo dia el animal muere.

El estudio histolégico del testiculo tumoral
nos confirma que se trata de un sertolinoma

(Figs. 7 y 8).

CASO 2.

Corresponde a un perro hembra, raza épag-
neul bretén de dos afios y medio de edad.

Historia clinica. Atendemos al animal debido
a un cuadro gastrointestinal con vomitos repe-

WBaytril iny. 5 %, Lab. Bayer.

@Deca Durabolin 25 mg iny., Lab. Organon.
PReavit Complejo B iny., Lab, SmithKline Beecham.
#Ranuber iny., Lab, ICN Hubber.

®la/d Prescription diet, Hill's.
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tidos y diarrea sanguinolenta. En la exploracién
se detecta ligero dolor abdominal y deshidra-
tacién moderada. La temperatura rectal es de
39,7 °C.

Se inicié un tratamiento con suero Ringer
lactato endovenoso, metoclopramida' 0,4 mg/kg/
8 horas endovenosa, meglumina flunixina? 0,5
mg/kg endovenosa y penicilina-estreptomicina’
10 mg/kg (estreptomicina) cada 12 horas intra-
muscular. Al dia siguiente el animal ha mejo-
rado ligeramente pero observamos hemorragias
petequiales subcutdneas en las extremidades poste-
riores, abdomen y membranas mucosas, que estin
ligeramente pdlidas. La temperatura rectal es de
38,9 °C. Nos comenta el propietario que 3 se-
manas antes la perra fue inyectada con estré-
genos para evitar la gestacion después de una
monta no deseada; desconoce la dosis (el producto
era probablemente benzoato de estradiol).

Perfil hematico. Un hemograma muestra una
pancitopenia, con valores especialmente bajos
para leucocitos y plaquetas (Tabla II).

Las determinaciones de anticuerpos contra
Leishmania y Ebrlichia canis fueron negativas.
Dos muestras de médula ésea obtenidas por
puncidn costal no fueron de suficiente calidad
para poder ser evaluadas.

Diagnosticamos el proceso como pancitopenia
debida a toxicidad por estrégenos y tratamos al
animal con suero Ringer lactato, complejo vita-
minico B* decanoato de nandrolona® 1 mg/kg
intramuscular, prednisolona® 1 mg/kg/dia 2 dias
y penicilina-estreptomicina durante 2 dias mds.

Al tercer dia ha cesado la diarrea, la tempe-
ratura rectal es de 38 °C y persisten las pete-
quias. El estado general del animal es bueno;
prescribimos como medicacién penicilina (feno-
ximetilpenicilina)” 10 mg/kg/8 horas por via
oral, prednisona® 1 mg/kg a dias alternos por
via oral y carbonato de litio® 10 mg/kg/12 horas
oral.

Al cabo de una semana revisamos de nuevo
al animal. Su estado general es bueno. Repe-
timos la inyeccién de decanoato de nandrolona.
Un nuevo hemograma muestra un grado impor-
tante de recuperacién, especialmente en cuanto
a las plaquetas (Tabla IIT). Proseguimos el mismo

MPrimperan iny., Lab. Delagrange.

“Fynadine iny., Lab. Schering.

®Sincrozoo iny., Lab. Vetoquinol.

WBecozyme iny., Lab. Roche.

®Deca Durabolin iny., 25 mg, Lab. Organon.
®Solu Dacortin H iny. 25 mg, Lab. Merck.
"Bendralan comp. 250 mg, Lab. Antibiéticos.
®“Prednisona Alonga comp. 10 mg, Lab. Alonga.
“Plenur comp. 400 mg, Lab. Lasa.
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tratamiento y a los 20 dias del inicio de la terapia,
un nuevo hemograma confirma la evolucién
favorable del proceso. Después de una semana
todos los valores del hemograma se han norma-
lizado (Tabla II). Consideramos el proceso
resuelto y cesamos la medicacién.

DISCUSION.

De entre todas las causas que pueden provocar
hipoplasia-aplasia medular en el perro, los estré-
genos ocupan un pequeiio porcentaje de los
casos. Sin embargo, el hecho de que estas
hormonas tengan diversas aplicaciones clinicas,
unido al cuadro patolégico grave que en algunos
casos pueden provocar, hace necesario conocer
los riesgos que puede conllevar su utilizacién y
cuales serdn los efectos yatrogénicos no de-
seados que pueden tener lugar. Por otra parte
esta patologia puede también aparecer asociada
a tumores testiculares de células de Sertoli
productores de estrégenos como un sindrome
paraneoplasico.

En este tltimo caso, y en nuestra experiencia
(datos no publicados), los sertolinomas consti-
tuyen aproximadamente un 20 % de los tumores
testiculares, y de este 20 % so6lo una pequeiia
parte son secretores de estrogenos —y durante
el tiempo suficiente- como para provocar alte-
raciones a nivel de médula 6sea. De todas formas
es recomendable siempre la extraccién quirtr-
gica de los testiculos criptérquidos y muy espe-
cialmente si estdn tumorados y el perro presenta
signos de feminizacién.

El primer caso presentado es ilustrativo de
ello, pues se aconsejé al propietario la castra-
ci6n del animal en el momento en que se detectd
la tumoracién del testiculo retenido en la ingle; la
intervencién fue desestimada por el cliente y al
cabo de un mes el animal presentaba ya el cuadro
patolégico, que probablemente no hubiera apare-
cido de haber sido intervenido en su momento.
Es de destacar también en este caso que el animal
habia sido tratado un afio y medio antes con un
antiandrogénico oral debido a una hiperplasia
prostitica. Desconocemos si existe alguna rela-
cién entre este tratamiento y el posterior desa-
rrollo de un sertolinoma en el testiculo rete-
nido en el canal inguinal; no hemos hallado
datos al respecto en la bibliografia consultada.

En este primer caso, tanto el cuadro clinico
como los hallazgos hematoldgicos son similares
a los hallados por otros autores. El niimero de
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plaquetas se obtuvo mediante contaje electrs-
nico y no se contrasté con recuento manua®
debido al bajisimo nimero de plaquetas obser-
vadas en la extensién de sangre y a la ausencia
de megacariocitos en médula 6sea, sospechamos
que el nimero real de plaquetas fuera sensible-
mente mis bajo que el obtenido.

Si bien la presentacién de pancitopenia es rela-
tivamente poco frecuente en la ehrlichiosis y en
la leishmaniosis caninas, es aconsejable descartar
dichas enfermedades parasitarias en nuestro
entorno geografico en los animales que presenten
alteraciones hematicas de este tipo.

En cuanto a los niveles de estrdgenos, sélo
se determiné el 17-B-estradiol, que resulté ser
normal. Es probable que como indican otros
autores™ % 27 los sertolinomas secreten otros
tipos de estrégenos, ademas del mencionado, o
incluso andrégenos no testosterénicos que se
convierten en estrogenos en los érganos diana.
De hecho el animal presentaba un sindrome de
feminizacién evidente pese a tener niveles
normales de testosterona; los niveles de proges-
terona eran ligeramente altos, y se sabe que en
algunos casos los tumores de células de Sertoli
pueden producir progesterona®.

Para la evaluacion de la médula 6sea obre-
nemos la muestra mediante puncién costal a
nivel de la unién costo-condral y aspiracién con
aguja fina. Este método tiene las ventajas de ser
rapido y sencillo, puede realizarse con anestesia
local minima y el aspirado, una vez fijado y
teiido (en nuestro caso usamos para la tincién
un colorante rapido comercial)* puede ser valo-
rado en pocos minutos. Como inconvenientes
presenta que las células obtenidas pierden su
organizacion histolégica (problema comiin a
todas las muestras obtenidas por puncién y aspi-
racion) v que en algunas ocasiones pueden reco-
gerse muestras hipocelulares o acelulares de
médulas hipercelulareqm" en caso de duda serd
necesario repetlr la puncién en puntos distintos
y si atn asi no se consiguen muestras adecuadas,
debera realizarse una blopsm para su posterior
analisis histolégico.

En el segundo caso presentado, la anamnesis
y la historia clinica fueron esenciales para poder
asociar el cuadro de pancitopenia con la admi-
nistracion previa de estrégenos; a la vez se
procuré descartar todas las otras causas posi-
bles (exposicién a otras drogas o toxicos, infec-
ciones parasitarias, etc.). Desgraciadamente en

@l Diff -Quick, Lab. Grifols

fp.cutm
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este caso no fue posible obtener muestras
adecuadas para el estudio de la médula ésea
después de varias punciones costales, y no se
realizé biopsia.

El cuadro clinico en este animal probable-
mente vendria desencadenado por una infeccién
oportunista del tracto gastro-intestinal debido
a la neutropenia, asociado a déficit de la coagu-
lacién por el bajo nimero de plaquetas.

Es de destacar la recuperacién ripida de la
pancitopenia que se observa. Ello nos hace pensar,
de acuerdo con otros autores!'”, que el efecto
de los estrégenos sea debido tal vez, mas que a
una toxicidad sobre los precursores medulares,
a una hiperestimulacién y a un agotamiento de
éstos, lo cual sera mucho mas grave en animales
viejos (con un menor numero de precursores
hemiticos y una menor capacidad de regenera-
cién) que en animales jévenes, sin contar con
la distinta sensibilidad individual y el tipo de
estrogeno usado. En nuestra experiencia (obser-
vaciones personales), y de acuerdo con otros
autores, el dietiletilbestrol es bien tolerado, y a
las dosis usuales puede utilizarse con seguridad
elevada. En el caso de los estrégenos inyecta-
bles, generalmente benzoato de estradiol cuyo
uso mayoritario es evitar la gestacion tras montas
no deseadas, deben ser usados siempre como
dltimo recurso, advirtiendo al propietario del
animal del riesgo de su administracidn; no es
posible dar dosis totalmente seguras y a la vez
efectivas para todos los animales!-*". En cuanto
al uso de estrégenos inyectables para otras pato-
logias (hiperplasia prostitica, adenomas de glan-
dulas perianales, etc.) es preferible usar trata-
mientos alternativos.
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El diagnéstico de las hipoplasias-aplasias
medulares provocadas por estrégenos suele reali-
zarse en general en fases avanzadas, lo que en
muchos casos ensombrece el prondstico; éste
serd muy grave en animales viejos con pancito-
penia severa y moderadamente grave o reser-
vado en animales jovenes.

El tratamiento consiste bdsicamente en
mantener al animal el tiernpo necesario para dar
lugar a la recuperacion de la médula 6sea. En
muchos casos estas recuperaciones son tardias,
y ello conlleva la realizacién de transfusiones
repetidas (para lo cual es necesario identificar
los grupos sanguineos de donantes y receptor)
y el uso de una antibioterapia agresiva ya que
por lo general los animales mueren o bien por
hemorragias masivas o por sepsis.

No existen pruebas o estudios concluyentes
hasta el momento en que demuestren la utilidad
del uso de esteroides anabolizantes, corticoides,
litio y complejos vitaminico-minerales; sin
embargo —y con excepcion de los corticoides—
no provocan problemas afadidos, por lo que
puede ser discutible el rechazarlos categorica-
mente.

El uso de factores de crecimiento hematopo-
yético y de interleucinas es sin duda una de las
posibilidades terapéuticas mds interesantes en
un futuro préximo; sin embargo no tenemos
experiencia de su uso por el momento. Lo mismo
podemos decir en cuanto al trasplante de médula
6sea; no hay datos publicados hasta el momento
del uso de ambas terapias en la hipoplasia-aplasia
medular por estrogenos.
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