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Resumen

En los ultimos afos nuestra capacidad para diagnosticar el cancer se ha incrementado de forma considerable debido
al acceso mayoritario a técnicas diagnosticas que antes sélo estaban al alcance de hospitales de referencia. De la
misma forma, también se ha generalizado el uso en veterinaria de farmacos quimioterapicos, radioterapia o técnicas
avanzadas de cirugia oncolégica. Muchos de estos pacientes pueden presentarse en la consulta de urgencias debido
a la presencia de signos clinicos graves que comprometen su vida. Dichos signos pueden estar asociados al propio
tumor o al tratamiento instaurado para combatir el mismo. La capacidad del veterinario para reconocer de forma
rapida la presencia de una neoplasia maligna en la consulta de urgencias, asi como para instaurar un tratamiento
adecuado lo antes posible puede tener un impacto significativo en la calidad de vida y la supervivencia de estos
pacientes. La finalidad de este articulo es revisar algunas de las urgencias oncolégicas cominmente descritas en
la literatura (hipercalcemia maligna, hipoglucemia, neutropenia febril, sindrome de lisis tumoral y sindrome de
hiperviscosidad) con el fin de dotar al clinico de pequenos animales de las herramientas para su reconocimiento
y manejo apropiado en urgencias, abordando su fisiopatologia, presentacion clinica, diagnéstico y tratamiento
inmediato.
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Introduccién

El cancer puede dar lugar a signos clinicos que
comprometen la vida del paciente como resultado de
la disfuncién orgdnica asociada al mismo o del trata-
miento instaurado para combatirlo. En ocasiones, las
alteraciones en la estructura o funcién organica que
ocurren a distancia del tumor, denominadas en su con-
junto sindromes paraneopldsicos, son la primera mani-
festacion del cancer y su identificacion puede ser clave
para llevar a cabo un diagnéstico correcto, al resultar
caracteristicos de determinados tipos de neoplasia. Por
otra parte, la presencia de sindromes paraneopldsicos
hace que muchos de estos pacientes se presenten por
primera vez ante el veterinario en la consulta de ur-
gencias debido a que afectan a los sistemas corporales
principales (cardiovascular, respiratorio y neurolégi-
co). El objetivo de este articulo es revisar aspectos prac-
ticos de la estabilizacion de estos pacientes y ayudar al
clinico de pequefios animales a comprender conceptos
clave de la fisiopatologia de algunos sindromes para-
neopldsicos, en particular aquellos de tipo metabdlico
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y hematolégico, con el fin de diagnosticar y tratar de
manera eficiente al paciente con cancer en la consulta
de urgencias.

Hipercalcemia de malignidad
Fisiopatologia

El cédncer es la causa mds comtn de hipercalcemia
en pequefios animales.! Diversos tumores pueden
producir hipercalcemia de malignidad, siendo el mds
comun el linfoma, especialmente el de tipo mediasti-
nico.? Otras neoplasias en las que puede observarse
una elevacién de los niveles de calcio sérico son, entre
otras: adenocarcinoma de glandulas apocrinas de los
sacos anales, mieloma multiple, tumores 6seos, neo-
plasias de la gldndula paratiroidea, tumores pulmona-
res primarios, timoma, angiomixoma renal, carcinoma
tiroideo, carcinoma de células escamosas, melanoma,
carcinoma y adenocarcinoma de gldndula mamaria y
leucemia linfocitica crénica.! Actualmente, se descono-
ce la prevalencia de hipercalcemia de malignidad en
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pacientes veterinarios, aunque se estima que
es del 10-35% en perros con linfoma, de mds
del 25% en perros con adenocarcinoma
de sacos anales y del 20% en perros con
mieloma.’® En gatos, esta condicién se ha
descrito en enfermedades linfoprolifera-
tivas, carcinoma de células escamosas y
mieloma mdltiple.*

Varios factores explican el aumento de

calcio en pacientes con cdncer. Uno de ellos es
la produccién ectépica de parathormona (PTH)?
o, mds comtnmente, de péptido relacionado con la
parathormona (PTHrP) por el propio tumor. La simi-
litud en la secuencia de aminodcidos de este péptido
con la PTH sugiere que pueda actuar de forma similar
a esta hormona en los tejidos 6seo y renal, causando
resorcién osteocldstica y reabsorcién renal de calcio. A
diferencia de la PTH, el PTHrP no afecta a la absor-
cién intestinal de calcio. La produccién de este péptido
se ha relacionado con la hipercalcemia de malignidad
asociada a linfoma y adenocarcinoma de sacos ana-
les.® Particularmente en el caso del linfoma y el mie-
loma mudltiple, diversas citoquinas, como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el ligando del receptor
activador para el factor nuclear kB (RANKL) o la in-
terleuquina 1beta (IL-1f), contribuyen al desarrollo de
hipercalcemia en estos pacientes.”

Otro mecanismo de hipercalcemia de malignidad es
la produccién de factores locales que estimulan la acti-
vidad osteocldstica por parte de tumores éseos prima-
rios o metdstasis dseas de otras neoplasias, los cuales
dan lugar a resorcién 6sea e hipercalcemia.®

Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas mds importantes de la
hipercalcemia de malignidad en perros son las asocia-
das a la alteracién de la funcién renal. En general, la
severidad de los signos clinicos se asocia al grado de
elevacién del nivel de calcio ionizado, aunque esta co-
rrelacién no siempre se cumple, especialmente en ga-
tos.* El signo mds caracteristico en perros es la poliuria-
polidipsia, y ésta se produce debido a una disminucién
de la respuesta a la hormona antidiurética (ADH) en
el tibulo distal. A diferencia de los perros, los gatos
con hipercalcemia raramente manifiestan poliuria-po-
lidipsia. La elevacién de los niveles de calcio también
provoca una disminucién del flujo sanguineo renal y
de la tasa de filtracién glomerular, lo que da lugar a
una elevacién de los niveles de urea y creatinina.? Por
otro lado, la deposicién de sales de calcio en el parén-
quima renal también contribuye al empeoramiento de
la funcién de este 6rgano.

Otros signos clinicos de hipercalcemia son vémitos,

El diagnéstico de
hipercalcemia de
malignidad debe
basarse en la
determinacion del
calcio ionizado

anorexia, estrefiimiento, letargia y debilidad,
particularmente en pacientes felinos. En ca-
sos severos puede apreciarse ataxia, alte-
racién del estado mental, fasciculaciones
musculares y convulsiones. En el examen
fisico puede detectarse bradicardia y el
andlisis del electrocardiograma puede re-
velar diversas alteraciones, como prolon-
gacion del intervalo PR, ensanchamiento
del complejo QRS, acortamiento del intervalo
QT y del segmento ST, y ensanchamiento de la
onda T. En animales con hipercalcemia severa, la bra-
diarritmia asociada a este desequilibrio electrolitico
puede evolucionar a bloqueo atrioventricular comple-
to y asistolia.’

Diagnéstico

Aparte de las neoplasias citadas con anterioridad,
otros diagndsticos diferenciales de hipercalcemia (Ta-
bla 1) son: hipoadrenocorticismo, hiperparatiroidismo
primario, enfermedad renal crénica, dafio renal agu-
do, hipervitaminosis D, enfermedad granulomatosa,
enfermedad dsea no neopldsica, de tipo iatrogénico e
hipercalcemia idiop4tica (en gatos). También podemos
encontrar elevaciones de calcio sérico en animales en
crecimiento, de tipo postprandial y debidas a lipemia
e hiperproteinemia.

Existen tres formas de calcio circulante en suero o
plasma: ionizado o libre, unido a proteinas y forman-
do complejos con fosfato, bicarbonato, lactato, citrato
u oxalato. Debido a que la fraccién de calcio ionizado
es la biolégicamente activa, el diagnéstico de hipercal-
cemia de malignidad debe basarse en una medicién
de esta forma de calcio. Dado que las férmulas reco-
mendadas para predecir la concentracién de calcio io-
nizado a partir del calcio total sérico son imprecisas y
pueden dar lugar a errores en el diagnéstico y manejo
de estos pacientes,’ la deteccién de un nivel elevado de
calcio total debe ir siempre acompafiada de una deter-
minacién de calcio ionizado con el fin de confirmar el
diagnéstico de hipercalcemia.

Tratamiento

Debido a que la elevacion de los niveles de calcio
puede afectar a la funcién de érganos vitales, como el
corazén, los rifiones o el sistema nervioso central, la
hipercalcemia constituye en sf una emergencia médica,
especialmente en aquellos pacientes que desarrollen
una hipercalcemia severa de forma aguda. La medi-
cién de los niveles de fésforo puede servir para guiar
la terapia, debido a que un producto calcio-fésforo
mayor de 60 puede predisponer a la mineralizacién de
tejidos blandos. La terapia de hipercalcemia de malig-
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de

hipercalcemia

e  Animales en crecimiento
*  Postprandial
. Lipemia, hiperproteinemia

*  Hipoadrenocorticismo
*  Hiperparatiroidismo primario
*  Neoplasia
- Linfoma
- Timoma
- Mieloma muiltiple
- Leucemia linfocitica crénica
- Tumores 6seos
- Tumores pulmonares primarios
- Angiomixoma renal
- Melanoma
- Adenocarcinoma de gldndulas apocrinas de sacos
anales
- Carcinomas (tiroideo, de células escamosas y de
glandula mamaria)
e  Enfermedad renal crénica
e  Dafio renal agudo
*  Hipervitaminosis D
- Jatrogénica (calcitriol)
- Rodenticidas (colecalciferol)
*  Enfermedad granulomatosa
e  Lesiones 6seas no neopldsicas
- Osteomielitis
- Osteodistrofia hipertréfica
. Iatrogénica: administracién de cloruro célcico, carbonato
cdlcico o gluconato calcico
e Idiopatica (gatos)

nidad incluye el tratamiento especifico de la neoplasia,
tan pronto como el paciente esté estable y se haya rea-
lizado el diagnéstico de la misma.

La terapia de urgencia para corregir la hipercalce-
mia debe incluir la utilizacién de uno o varios de los
siguientes tratamientos: fluidoterapia intravenosa,
diuréticos del asa (furosemida), glucocorticoides, cal-
citonina y bifosfonatos (Tabla 2). El fluido cristaloide
de eleccidn para el tratamiento de la hipercalcemia es
el cloruro de sodio al 0,9%, debido a que el sodio in-
hibe de forma competitiva la reabsorcién tubular de
calcio, promoviendo por tanto la calciuresis. El cdlculo
de las necesidades de fluidoterapia debe incluir una re-
hidratacién répida (en 6-8 horas). Una vez el paciente
ha sido correctamente hidratado, el uso de furosemida
contribuye a la inhibicién de la reabsorcién de calcio en
la rama ascendente del asa de Henle. Pueden utilizar-
se dosis de 1-2 mg/kg por via intravenosa o subcuté-
nea, cada 6-12 horas. El uso de furosemida en infusién
continua intravenosa a 0,66 mg/kg/h en lugar de en
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Tabla 2. Tratamiento de la hipercalcemia

Reposicién del porcentaje de deshidratacién estimado (5-
10%) en 6-8 horas

1-2 mg/kg IV, considerar infusién continua intravenosa a

0,66 mg/kg/h

e Dexametasona: 0,1 mg/kg IV cada 12 horas
e  Prednisona: 0,5-1 mg/kg PO cada 12 horas

4-6 Ul/kg SC cada 12 horas

1,3-2 mg/kg IV lento (en 2-4 horas) y diluido en 150 ml de
cloruro de sodio al 0,9%

bolos puede dar lugar a una mayor calciuresis y, por
lo tanto, a un control mds répido y eficaz de la hiper-
calcemia.’’ Es importante monitorizar el balance de
fluidos al utilizar esta terapia, con el fin de evitar una
excesiva contraccién de volumen. Para ello, puede re-
currirse a la medicién de la produccién de orina me-
diante la colocaciéon de una sonda urinaria conectada
a un sistema de recoleccién (Fig. 1).

Los glucocorticoides pueden reducir el nivel de cal-
cio sérico al disminuir la resorcién 6sea y la absorcién
intestinal y aumentar la excrecién renal del mismo.
Puede utilizarse dexametasona, a 0,1 mg/kg por via in-
travenosa cada 12 horas, o prednisona, a 0,5-1 mg/kg
por via oral cada 12 horas. En aquellos casos en los
que el origen de la hipercalcemia todavia no ha sido
identificado, la terapia con glucocorticoides se consi-
dera contraindicada, debido a que el efecto citotéxico
de los mismos sobre células redondas puede dificul-
tar el diagnéstico de neoplasias como el linfoma o el
mieloma multiple.

En casos raros que no respondan a la terapia anterior
se puede recurrir al uso de calcitonina de salmén, la
cual inhibe la actividad osteocldstica, a una dosis de 4-6
UI/kg por via subcutdnea cada 12 horas o bifosfonatos
(pamidronato) a 1,3-2 mg/kg en infusién intravenosa
lenta (2-4 horas) en 150 ml de cloruro de sodio al 0,9%.
Aunque se ha descrito un deterioro en la funcién renal
en pacientes humanos tratados con pamidronato, di-
cho efecto no se observé en un estudio retrospectivo
de 9 perros y 2 gatos tratados con este formaco." La
terapia con bifosfonatos puede tardar dias en inhibir
por completo la resorcion 6sea de calcio, por lo que no
se considera una opcién adecuada como terapia tinica
en una crisis aguda de hipercalcemia.’
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Figura 1. Sondaje urinario. El uso de sondas urinarias Foley flexibles
colocadas de forma estéril y unidas a un sistema de recoleccién cerrado
permite la determinacion sencilla de la produccién de orina, asi como
el célculo preciso de las necesidades de fluidoterapia en pacientes con
oliguria o poliuria.

Hipoglucemia paraneoplasica
Fisiopatologia

La hipoglucemia se define por un nivel de glucosa
en sangre menor de 60 mg/dl, aunque en muchos ca-
sos ésta no se acompaiia de signos clinicos hasta que
la glucosa no desciende por debajo de 50 mg/dl.? El
insulinoma o tumor secretor de insulina de células
pancredticas es la causa mds frecuente de hipoglucemia
asociada a neoplasia en pequefios animales. Ejemplos
de neoplasias de origen no pancreético en las que se
ha reportado hipoglucemia son: linfoma, leiomioma,
leiomiosarcoma, carcinoma/adenocarcinoma (espe-
cialmente los de origen hepético, pulmonar, renal y en
las glandulas mamaria y salivar), melanoma oral, plas-
mocitoma, mieloma multiple y hemangiosarcoma.! Es-
tas neoplasias pueden causar hipoglucemia debido a
diversos mecanismos, principalmente por un aumento
de la utilizacién de la glucosa por el tumor, por fallo de
la gluconeogénesis y la glucogendlisis hepaticas y por
secrecion de insulina o péptidos similares a la insulina
(IGF-1 e IGF-2) por el propio tumor. Otros diagndsti-
cos diferenciales de hipoglucemia (Tabla 3) son: sepsis,
hipoadrenocorticismo, disfuncién hepética, fdrmacos
(xilitol, sulfonilurea, B-bloqueantes) e hipoglucemia de
neonatos y razas miniatura.

Presentacion clinica

Los signos clinicos son el resultado de la neurogluco-
penia y del aumento de los niveles de hormonas contra-
rreguladoras en sangre (glucagoén, epinefrina, cortisol y
hormona de crecimiento). Los signos mds comunes de
hipoglucemia son de tipo neuroldgico (convulsiones,
debilidad, letargia y ataxia). Por otro lado, la estimu-
lacién adrenérgica por la liberaciéon de catecolaminas
puede causar fasciculaciones musculares, temblores
y cambios de comportamiento.' En el caso del insuli-
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o Artefacto

- Hemoconcentracién

- Leucocitosis

- Separacion tardia de suero o plasma
e Neoplasia

- Insulinoma

- Linfoma

- Hemangiosarcoma

- Leiomioma /leiomiosarcoma

- Melanoma oral

- Plasmocitoma

- Mieloma muiltiple

- Carcinoma/adenocarcinoma

*  Sepsis
e  Hipoadrenocorticismo
e Disfuncién hepdtica
e  Farmacos/téxicos
- Xilitol
- Sulfonilurea
- B-bloqueantes

. Hipoglucemia de neonatos y razas miniatura

* Inducida por ejercicio

noma, la aparicién de los signos clinicos depende del
grado de hipoglucemia y de la rapidez de instauracién
de la misma. De hecho, es frecuente observar pacientes
con insulinoma asintomadticos a pesar de presentar una
hipoglucemia marcada, debido a su adaptacién progre-
siva a niveles muy bajos de glucosa.”

Diagnéstico

La triada de Whipple recoge los criterios para el diag-
nostico de hipoglucemia: signos clinicos compatibles,
nivel bajo de glucosa en sangre y resolucién de dichos
signos con la correccién de la hipoglucemia. Los glu-
cometros portdtiles pueden sobreestimar o subestimar
los niveles de glucosa sérica, por lo que un nivel bajo
de glucosa debe confirmarse por otro método.” Por
otro lado, también puede obtenerse un valor bajo de
glucosa al no separar el suero o plasma de las células
sanguineas en un tiempo inferior a 30 minutos, debido
al consumo de la misma por los glébulos rojos. Por 1l-
timo, en casos de policitemia y leucocitosis marcadas
también pueden obtenerse niveles falsamente dismi-
nuidos de glucosa en sangre, debido al mismo efecto.

En el caso del insulinoma, el diagnéstico se basa en
la medicién de la concentracién de insulina en una
muestra de sangre obtenida durante un episodio de
hipoglucemia. Niveles de insulina altos o normales
en presencia de hipoglucemia son indicativos de esta
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neoplasia. Ante una sospecha clara de insulinoma y ni-
veles de insulina equivocos, puede recurrirse al cdlculo
del ratio insulina/glucosa modificado (AIGR):
AIGR = (insulina x 100) / (glucosa en plasma —30)

Un AIGR mayor de 30 es indicativo de insulinoma.
En caso de obtenerse un nivel de glucosa en sangre me-
nor de 30 mg/dl, se utiliza en la férmula un denomi-
nador de 1. Es importante tener en cuenta que este ra-
tio no es especifico de insulinoma y que pacientes con
otras causas de hipoglucemia pueden tener un AIGR
mayor de 30." La concentraciéon de fructosamina en
sangre puede utilizarse como indicador de hipogluce-
mia crénica, al reflejar las concentraciones de glucosa
del paciente durante los dltimos 10 dfas. Aunque el uso
principal de esta protefna glicosilada es el diagnéstico
de diabetes mellitus, diversos estudios indican que pe-
rros con insulinomas tienen niveles significativamente
mads bajos de fructosamina.” Otros métodos para iden-
tificar la presencia de un nédulo pancreético son la eco-
graffa, la tomograffa computarizada, la escintigraffa y
la exploracién quirtrgica. En aquellos casos en los que
un nédulo pancredtico es identificado en la ecografia
abdominal, el examen citolégico de punciones con
aguja fina ecoguiadas puede ser 1til para confirmar el
diagndstico de insulinoma'® (Fig. 2).

Tratamiento

El tratamiento inicial de una crisis hipoglucémica,
independientemente de la causa, es la administracién
de un bolo intravenoso de 0,5-1 ml/kg de dextrosa al
50% (0,25-0,5 g/kg) en una dilucién 1:2 en cloruro de
sodio al 0,9%, en un tiempo no inferior a 2 minutos.
El objetivo del tratamiento es resolver los signos cli-
nicos de hipoglucemia, para lo cual puede no ser ne-
cesario normalizar el nivel de glucosa en sangre. Una
vez corregidos los signos de hipoglucemia debe su-
plementarse la fluidoterapia intravenosa con dextrosa
al 2,5-5%, con el fin de prevenir nuevos episodios de
hipoglucemia hasta que la causa de la misma sea iden-
tificada y corregida.

En el caso de insulinomas u otras neoplasias secreto-
ras de andlogos de insulina, la administracién de bolos
o infusiones intravenosas con altos porcentajes de dex-
trosa pueden causar una hipoglucemia de rebote, debi-
do a la estimulacién de la liberacién de insulina por el
tumor. En estos casos, en la estabilizacién del paciente
antes de la intervencién quirtdrgica puede recurrirse
al uso de glucagén, glucocorticoides u octreotida. El
glucagén (administrado en un bolo intravenoso de 50
ng/kg, seguido de una infusién continua a 5-10 ng/
kg/min) ejerce un potente efecto hiperglucemiante, al
estimular la glucogendlisis y la gluconeogénesis a nivel
hepatico.” La dexametasona fosfato sédico (0,1 mg/kg

AN

Figura 2. Citologia de insulinoma. En la muestra, obtenida mediante
puncién con aguja fina ecoguiada de un nédulo pancreético, se obser-
va un cluster de células epiteliales englobadas en una matriz basofila
granular. Se aprecian 1-2 nucléolos y vacuolizacién citoplasmatica, asf
como moderada anisocitosis y anisocariosis. Dichos hallazgos confirman
la presencia de una neoplasia de origen neuroendocrino, en este caso
un insulinoma debido a su localizacién en el pancreas (Diff-Quick, 100x).

por via intravenosa cada 12 horas) y la prednisolona
(0,5-1 mg/kg por via intravenosa cada 12 horas) an-
tagonizan el efecto de la insulina y pueden utilizarse
para controlar los niveles de glucosa en casos de hi-
poglucemia paraneopldsica, asi como en el hipoadre-
nocorticismo. La octreotida, un andlogo sintético de la
somatostatina, ha mostrado un efecto beneficioso en el
control de la glucemia y la disminucién de los niveles de
insulina en perros con insulinoma,® a 20-40 ug/kg por
via subcutdnea cada 8 horas.

Neutropenia febril
Fisiopatologia

La neutropenia se define como un recuento inferior a
2900 neutréfilos/ ul en perros e inferior a 2000 neutré-
filos/pl en gatos.?!

Los farmacos quimioterdpicos, asi como el uso de
la radiaciéon para el tratamiento de neoplasias, evitan
la replicacion celular e inducen apoptosis al dafiar el
ADN, lo cual afecta a células en crecimiento rdpido y
constante. Este efecto beneficioso para la terapia del
cancer da lugar a neutropenia, al provocar la deplecién
de células progenitoras de granulocitos en la médula
6sea.”!

La neutropenia es una importante complicacién en
pacientes que reciben quimioterapia debido a que los
pone en riesgo de desarrollar graves infecciones, prin-
cipalmente por parte de microorganismos de su propia
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microbiota gastrointestinal. En la mayoria de los casos
la mielotoxicidad por farmacos quimioterdpicos es au-
tolimitante y no requiere hospitalizacién.? No obstan-
te, la aparicion de esta complicacién puede acarrear la
interrupcién del tratamiento o la reduccién de la dosis
del fdrmaco empleado, lo cual puede disminuir la efi-
cacia del protocolo de quimioterapia. Un estudio caso-
control reciente® ha identificado los factores de riesgo
para el desarrollo de neutropenia febril en perros trata-
dos con quimioterapia: el tratamiento de animales de
raza pequefia, el uso de vincristina o doxorubicina y la
presencia de neoplasias hematolégicas, principalmen-
te el linfoma.

A pesar de considerarse un efecto negativo de la
quimioterapia, algunos estudios en medicina humana
han demostrado una correlacién positiva entre la apa-
ricién de neutropenia y el pronéstico de determinados
tumores.* De forma similar, un estudio prospectivo
en 50 perros con linfoma multicéntrico tratados con
un protocolo CHOP? identificé un incremento en los
periodos de remisién y supervivencia en aquellos pe-
rros que habian desarrollado neutropenia a lo largo del
tratamiento. Dicho hallazgo indica que la neutropenia
inducida por la quimioterapia podria ser un indicador
valido para predecir la respuesta a la misma.

Presentacion clinica

La neutropenia inducida por mielosupresién, a di-
ferencia de la provocada por excesiva demanda ti-
sular, da lugar a infecciones con cambios minimos
en el examen fisico, asi como en pruebas comple-
mentarias como radiografias o uriandlisis debido a
la supresion de la respuesta inflamatoria por la falta
de neutréfilos.?® De hecho, muchos animales sépticos
pueden no presentar fiebre o incluso tener hipoter-
mia en su presentacién inicial en urgencias. También
es importante tener en cuenta la influencia de tra-
tamientos previos (glucocorticoides o antiinflamato-
rios no esteroideos) en la ausencia de una respuesta
febril. La taquicardia es un hallazgo frecuente en el
examen fisico de pacientes sépticos y puede estar
causada por dolor, estrés, hipovolemia o la libera-
cién de citoquinas.

La presencia de hipotensién es un factor pronéstico
negativo bien reconocido en pacientes humanos con
neutropenia febril, que ha mostrado una correlacién sig-
nificativa con la mortalidad en un estudio retrospectivo
en perros.” La hipotensién que no responde a la resuci-
tacion con fluidos recibe el nombre de shock séptico y
puede ser debida a una mala distribucién del flujo san-
guineo por vasodilatacién, lo que requiere farmacos va-
sopresores, 0 a una disfuncién sistélica miocdrdica, que
precisa de una terapia con farmacos inétropos (Fig. 3).

Figura 3. Monitorizacion de presion arterial en paciente en shock sép-
tico. El uso de farmacos vasopresores e indtropos requiere la monitoriza-
cién continua de la presion arterial de forma invasiva, mediante la colo-
cacion de un catéter arterial conectado a un monitor multiparamétrico.

Diagnéstico

El diagnéstico se basa en el recuento de leucocitos
llevado a cabo mediante hemograma o frotis sangui-
neo. La cantidad més baja o nadir de neutréfilos para
la mayorfa de los fdrmacos utilizados en oncologia
suele aparecer entre 7 y 10 dfas después de la admi-
nistraciéon de los mismos, aunque existen excepciones
como el carboplatino, el cual da lugar a un doble nadir
de neutréfilos aproximadamente los dfas 10 y 21 des-
pués de su administracién.

Tratamiento

Actualmente no existe un protocolo estandarizado
para el manejo de pacientes veterinarios con neutrope-
nia febril. En general, se recomienda la hospitalizacién
con fluidoterapia y tratamiento antibiético parenteral
(combinacién de betalactdmico y fluoroquinolona) en
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animales con fiebre y un recuento de neutréfilos menor
de 750/ pl. En estos casos, en ausencia de una infeccién
documentada, la monitorizacién del nimero de neu-
tréfilos puede llevase a cabo 3 difas después del inicio
de la terapia antibiética, la cual puede ser interrumpi-
da cuando el recuento de neutrdfilos supere la cifra de
750/ ul. El alta dependerd principalmente de la mejoria
clinica del paciente y no del ntimero de neutréfilos.

El uso de antibioterapia parenteral puede ser con-
siderado en animales con un recuento de neutréfilos
entre 750 y 1000/ pl en presencia de uno o més de los
siguientes factores de riesgo: neoplasias de origen he-
matoldgico, enfermedad concomitante, perros de raza
Collie o positivos a la mutacién ABCB1-1Delta (anti-
gua MDRI1) tratados con doxorubicina o alcaloides
de la vinca y pacientes con un peso menor de 14 kg.
Animales sin fiebre y con un recuento de neutrdfilos
superior a 1000/ pl no requieren antibioterapia
y pueden manejarse de forma ambulatoria,
siempre que no existan signos gastrointes-
tinales de importancia.?®

El factor estimulante de colonias de
granulocitos recombinante canino (rcG-
CSF) puede ser efectivo para acelerar la
recuperacién de la neutropenia asociada
a quimioterapia en perros,” aunque su uso
rutinario no se recomienda debido a su coste,
limitada disponibilidad, posibilidad de efectos
adversos y falta de estudios prospectivos que apoyen
su uso.*

Debido a que estos pacientes pueden desarrollar
infecciones causadas por la microbiota comensal, es
importante extremar la higiene en su manejo hospita-
lario, lavandose las manos antes y después de tocar al
animal y usando un gel desinfectante y guantes al ma-
nejar catéteres intravenosos, sondas urinarias y tubos
de alimentacién.”!

En medicina veterinaria el conocimiento sobre los
factores que determinan el prondstico y la incidencia
de complicaciones en el tratamiento de estos pacientes
es limitado. En un estudio retrospectivo de 70 casos de
neutropenia febril en perros tratados con quimiotera-
pia,” los factores asociados con una mayor duracién
de la hospitalizacién fueron la presencia de taquicar-
dia u otros efectos adversos de la quimioterapia en el
momento de la admisién, el tratamiento con G-CSF y
el descenso del recuento de neutroéfilos durante la hos-
pitalizacion.

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral se debe a la liberacién
masiva de contenido intracelular, principalmente f6s-
foro, potasio y dcidos nucleicos, como resultado de la
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El nadir de
neutroéfilos suele
aparecer 7-10
dias después de
la administracion
del farmaco
quimioterapico

lisis de células tumorales después de un tratamiento
con quimioterapia o radioterapia. En medicina huma-
na, este sindrome se define por el desarrollo de 2 0 mds
de las siguientes alteraciones bioquimicas: hiperpota-
semia, hiperfosfatemia con hipocalcemia secundaria e
hiperuricemia.®® En medicina veterinaria este sindro-
me se ha descrito en el tratamiento de perros y gatos
con linfoma® y también después del tratamiento qui-
rurgico de un hemangiosarcoma®.

La aparicién aguda de hiperpotasemia después del
tratamiento con quimioterapia puede dar lugar a alte-
raciones en el electrocardiograma (bradicardia, onda T
alta, prolongacién del complejo QRS y disminucién de
la amplitud de la onda P), cuya gravedad no siempre
estd relacionada con el grado de elevacién del nivel de
potasio. El tratamiento de la hiperpotasemia incluye el

uso de fluidos isoténicos para tratar la deshidratacién
y, en caso de oliguria en pacientes hidratados,
furosemida. La terapia especifica antiarrit-
mica incluye el gluconato célcico al 10%
para contrarrestar los efectos de la hiper-
potasemia en el sistema de conduccién,
asi como dextrosa con o sin insulina, bi-
carbonato sédico o farmacos agonistas
[-adrenérgicos para disminuir la concen-
tracién de potasio sérico (Tabla 4).
La consecuencia clinica mds importante
de este sindrome es la aparicién de dafio renal
agudo. En personas, el catabolismo hepético de las
purinas genera 4cido drico y la precipitaciéon de éste
da lugar a obstruccién y dafio de los ttbulos renales.
En perros, el metabolismo de las purinas a alantoina
soluble hace que el dafio renal asociado a la lisis tu-
moral se deba probablemente a la precipitacién de fos-
fato célcico en los tejidos blandos. El manejo del dafio
renal agudo asociado a este sindrome requiere la mo-
nitorizacion exhaustiva del balance de fluidos, la pro-
duccién de orina, el nivel de electrolitos, el equilibrio

Tabla 4. Tratamiento de la hiperpotasemia

0,5-1,5 ml/kg IV de forma diluida y lenta (1 ml/minuto),
monitorizando el ECG

e 025U/kgIV deinsulinay 0,5 g/kg IV de dextrosa 50%
(diluida y de forma lenta)

e Medir glucosa cada 1-2 horas y suplementar fluidos con
dextrosa segtin la monitorizacién

1-2 mEq/kg IV en 15 minutos

0,01 mg/kg IV lenta
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dcido-base, el electrocardiograma y la presién arterial,
siendo necesaria la terapia de reemplazo renal en casos
de oliguria que no responde a la terapia con diuréticos
o hiperpotasemia refractaria.*

Sindrome de hiperviscosidad

En animales sanos la masa de eritrocitos es la princi-
pal determinante de la viscosidad sanguinea, mientras
que el fibrinégeno es el responsable mas importante de
la viscosidad del plasma.* El aumento de la viscosidad
sanguinea puede deberse a un exceso de proteinas,
principalmente inmunoglobulinas, o a una elevacién
marcada en el recuento de células sanguineas (eritro-
citos o leucocitos).

Hipergammaglobulinemia

En el caso del mieloma mdiltiple o el linfoma, la pro-
duccién de una linea monoclonal de inmunoglobulinas
por parte de las células neoplésicas puede dar lugar
a signos clinicos de hiperviscosidad. Al aumentar su
concentracién estas proteinas se disponen formando
agregados, lo cual incrementa la presién oncéti-
ca y la resistencia al flujo sanguineo. Por otro
lado, su carga positiva favorece la unién de
los glébulos rojos formando pilas de mo-
neda, lo que dificulta el trdnsito de los
eritrocitos a través de los capilares, cau-
sando congestién microvascular y dismi-
nucién de la perfusién tisular.®

La alteracién de la microcirculacion
cerebral se manifiesta principalmente por
signos neuroldgicos® (ataxia, alteracion del
estado mental y convulsiones). En el examen del
fondo de ojo pueden detectarse dilatacién de venas re-
tinianas, papiledema, hemorragias y desprendimiento
de retina.” El incremento de la viscosidad sérica puede
aumentar el trabajo cardfaco y predisponer a fallo car-
dfaco congestivo en algunos pacientes. Por dltimo, las
inmunoglobulinas pueden interferir con la funcién de
las plaquetas, lo que da lugar a la aparicién de pete-
quias y hemorragias en membranas mucosas.®

Estas proteinas pueden identificarse por electrofore-
sis, aunque el diagnéstico de hiperviscosidad se basa
en la identificacién de los signos clinicos anteriores en
pacientes con mieloma multiple, linfoma, leucemia lin-
focitica o plasmocitoma extramedular.*’ El tratamiento
se basa en tratar la causa primaria mediante quimiote-
rapia. En casos graves puede recurrirse a la plasmafé-
resis para disminuir la viscosidad sérica reduciendo la
carga de inmunoglobulinas.®

Eritrocitosis
La eritrocitosis es un sindrome paraneopldsico poco

La hiperviscosidad
sanguinea puede
deberse a un
exceso de proteinas
o a un elevado
recuento celular

frecuente, descrito en tumores renales, hepéticos y pul-
monares, asi como en linfoma, leiomiosarcoma cecal,
fibrosarcoma nasal y tumor venéreo transmisible.! La
eritrocitosis se debe a un aumento de la produccién
de eritropoyetina, a un exceso de la misma debido a
hipoxia renal (detectada en las células del intersticio
peritubular) o a la produccién de factores inducidos
por la hipoxia tumoral, como el HIF-1.! Otros diferen-
ciales de policitemia son la deshidratacion (eritrocito-
sis relativa), el hiperadrenocorticismo, enfermedades
pulmonares o cardiacas que causen disminucién de la
saturacién arterial de oxigeno (incluyendo comunica-
ciones cardiacas de derecha a izquierda) y la policite-
mia primaria o vera.

Los signos clinicos son debidos al tumor primario y
al aumento de la viscosidad sanguinea, especialmente
con hematocritos superiores al 70%. Los animales afec-
tados pueden presentar mucosas hiperémicas y signos
neurolégicos, debido al compromiso de la microcir-
culacién cerebral y a la formacién de trombos (ataxia,
ceguera, temblores, cambios de comportamiento y
convulsiones). El aumento de la viscosidad tam-
bién puede dar lugar a hipertensién y dafio
endotelial, los cuales pueden predisponer a

hemorragias® (principalmente epistaxis e
hipema).

El tratamiento de la eritrocitosis para-
neopldsica requiere la escisién quirtrgica
del tumor causante siempre que sea posi-

ble. También puede obtenerse una mejoria
temporal de los signos clinicos mediante la
reduccién del valor hematocrito por fleboto-

mia* (10-20 ml/kg, hasta conseguir un hematocrito
por debajo del 55% en perros y del 50% en gatos). En
caso de necesitar la retirada de un mayor volumen de
sangre para conseguir dicho objetivo, puede recurrirse
a la administracién de cristaloides isoténicos o plasma
con el fin de mantener la volemia.'

Leucostasis

El incremento de viscosidad sanguinea asociado a
un elevado recuento de leucocitos recibe el nombre de
hiperleucocitosis. Cuando este incremento da lugar a
signos clinicos, principalmente neurolégicos (ataxia,
déficit de visién y alteracién del estado mental) y difi-
cultad respiratoria, se denomina leucostasis.*! Dichos
signos se asocian al enlentecimiento del flujo sangui-
neo capilar y a la disrupcién endotelial provocada por
las células neopldsicas en el sistema nervioso central,
la retina y el parénquima pulmonar.®*® La aparicién
de signos clinicos es mds probable con recuentos de
leucocitos superiores a 200 000/ pl (Fig. 4). En medi-
cina humana la leucostasis se da principalmente en
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Figura 4. Frotis sanguineo en paciente felino con leucostasis. Notese
el elevado numero de linfoblastos en el frotis de sangre. En este caso
de linfoma mediastinico complicado con leucostasis el recuento total de
células blancas en sangre periférica era de 349 970/pl (Diff-Quick, 100x).

leucemias agudas, mientras que en veterinaria se ha
descrito en una gata con linfoma mediastinico.* El

tratamiento consiste en la rdpida citorreduccién con
quimioterapia, aunque en pacientes humanos con
leucemia linfobléstica aguda, signos clinicos graves
y recuentos de leucocitos por encima de 200 000/ pl
puede considerarse el uso de leucoféresis para dismi-
nuir el nimero de células neoplésicas en la circula-
cién sanguinea.

Conclusién

El conocimiento de la fisiopatologia y presentacién
clinica habitual de las formas comunes de cdncer que
afectan a pequefios animales ofrece al veterinario de
atenciéon primaria en urgencias la posibilidad de Ile-
var a cabo un diagnéstico rdpido y un tratamiento
apropiado de estos pacientes en la clinica, antes de ser
potencialmente referidos a compafieros con especial
dedicacién a la Oncologfa. Un manejo inicial eficiente
de complicaciones como azotemia, arritmias, hipoglu-
cemia, fiebre o signos neuroldgicos asociados a hiper-
viscosidad, entre otras, puede tener un impacto decisi-
vo en la supervivencia y posterior calidad de vida de
pacientes con cdncer.

Fuente de financiacién: este trabajo no se realizé con fondos comerciales, ptiblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Summary

In recent years, our ability to diagnose cancer has increased considerably, due to the access of most small animal
clinicians to diagnostic techniques that in the past were only within reach of referral hospitals. Likewise, the use
of chemotherapy, radiotherapy, and advanced oncologic surgical techniques has been generalized in veterinary
medicine. Many of these patients can present in the emergency consult due to the presence of life-threatening
clinical signs, which can be associated with the tumor itself or with its treatment. The ability to rapidly recognize
the presence of a malignant neoplasia, and to establish a primary treatment plan in the emergency consult, can
significantly impact the quality of life and survival of these patients. The aim of this paper is to provide the small
animal clinician with the tools to recognize and adequately treat some commonly described oncologic emergencies
(malignant hypercalcemia, hypoglycemia, neutropenic fever, tumor lysis syndrome and hyperviscosity syndrome),
reviewing important aspects of their pathophysiology, clinical presentation, diagnosis and emergency treatment.
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