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Articulo Original: Injuria renal aguda inducida por sepsis en perros.

Reporte de cuatro casos.

Original Article: Acute kidney fialure by sepsis in dogs four cases.

Joaquin lllanes?, Karol Campos!?, Estefania Seitz?.

Recibido: 22 Julio 2016
Acepatdo: 05 de Octubre 2016

Resumen:

Lainjuria renal es una de las complicaciones
que aumentan la mortalidad en pacientes sépticos
a nivel mundial tanto en medicina humana como
veterinaria. Recientemente se ha destacado el rol de
la sepsis como una de las causas mds importantes
de dafio renal. El diagndstico se puede establecer
mediante la historia del paciente, alteracion en
los resultados laboratoriales de funcion renal y la
identificacion de un foco séptico. El diagndstico y
manejo temprano de la etiologia de la injuria renal
aguda tiene profundo impacto en la sobrevida de los
individuos afectados.

Palabras clave: Injuria renal inducida por sepsis,
sepsis, creatinina.

Abstract:

Renal injury is one of the complications
that increase mortality in septic patients worldwide
in both human and veterinary medicine. Recently
highlighted the role of sepsis as one of the most
important causes of kidney damage. The diagnosis
can be established by patient history, laboratory
results impaired renal function and identification of
a septic focus. Early diagnosis and etiology of acute
renal injury management has profound impact on
the survival of affected individual.

Keywords: induced sepsis, sepsis, creatinine renal
injury.

Introduccion

Actualmente el término injuria renal aguda
(IRA) ha reemplazado a la antigua denominacién de
insuficiencia renal aguda, la que hacia referencia
al dafo renal ocurrido en un corto periodo,
con el fin de lograr describir mejor los cambios
fisiopatoldgicos y la duracién de las distintas fases
de la lesion.! La injuria renal aguda consta de
cuatro fases, comenzando inmediatamente luego
de ocurrido el dafio y terminando con la etapa
de recuperacion del mismo.2 Hay muchas causas
posibles de IRA en perros y gatos, las cuales influyen
en el prondstico y terapia seleccionada. Dentro de
las principales causas encontramos fendmenos
isquémicos, infartos, toxinas, enfermedades
infecciosas, drogas, hipercalcemia, hiperviscosidad,
sindrome de disfuncién multiorganica, pancreatitis
aguda vy sepsis.>*

La sepsis corresponde al conjunto de
manifestaciones clinicas complejas secundarias a

una excesiva y desregulada respuesta inmune del
huésped a la infeccion.’ El sindrome de disfuncién
multiorganica (SDOM) es la principal causa de
muerte en los pacientes sépticos®, siendo la injuria
renal aguda la disfuncién organica mas precoz y
frecuente durante la sepsis, y que se asocia con una
mayor mortalidad.?

Enunestudiopublicadoenel2010,seanalizé
una muestra de 114 pacientes con sepsis abdominal
de los cuales el 12% presenté injuria renal aguda y
sélo el 14 % de éstos logrd sobrevivir hasta el alta
médica, mientras que la sobrevivencia de aquellos
individuos que no presentaron disfuncion renal fue
posible hasta en un 84%.° La lesién renal aguda
séptica es la forma mas comun de falla renal aguda
en pacientes en cuidados intensivos a nivel mundial.
Su patogenia ha sido tradicionalmente atribuida
por una isquemia secundaria a la disminucién del
gasto cardiaco e hipotension, lo que conduce a
una vasoconstriccion renal sostenida provocando
consecuentemente isquemia renal.> Este paradigma

*.- Servicio Medicina, Hospital Veterinario de Santiago.
2.- Programa de Residencia, Hospital Veterinario de Santiago.
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se apoya en el hecho de que muchos pacientes que
desarrollan injuria renal aguda lo hacen en el marco
de la inestabilidad hemodinamica y también por la
evidencia de que el flujo sanguineo renal disminuye
y la resistencia vascular renal se encuentra
aumentada en estos pacientes. Actualmente la
evidencia en modelos animales muestra que el flujo
sanguineo renal puede variar segin cada paciente,
presentandose normal, disminuida o aumentada.
Recientes estudios experimentales sugieren que
la lesion inmunomediada puede ser la causa mas
probable de disfuncion de las células tubulares.’

En la injuria renal inducida por sepsis
es posible encontrar una marcada reduccidon de
la funcién renal acompafiada de leves cambios
histoldgicos y escasos focos de necrosis, lo que
se contrasta con los hallazgos histopatoldgicos
observados en rifiones que han sufrido injuria
renal aguda por noxas isquémicas o toxicas, donde
es posible encontrar focos difusos y extensos de
necrosis. Estos datos sugieren que la patogenia de
la injuria renal aguda es compleja y puede diferir de
acuerdo con la etiologia desencadenante.’

Los objetivos de este estudio son describir
la fisiopatologia de injuria renal aguda inducida
por sepsis, el andlisis de 4 casos clinicos tratados
en el Hospital Veterinario de Santiago y describir
el tratamiento para este tipo de pacientes bajo
el consenso actual modificado para medicina
veterinaria. La importancia clinica de este estudio
radica en alertar al profesional veterinario acerca
del manejo temprano ante la evidencia de un foco
séptico y considerar la posible injuria renal desde el
abordaje inicial del paciente.

Materiales y métodos:
La inclusion de casos para este estudio

incluyé signos clinicos de shock séptico, tales
como: fiebre, tiempo de rellene capilar aumentado
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o disminuido, hipotension, taquicardia y un foco
séptico evidente (ej.: herida infectada, absceso,
presencia de secreciones purulentas, etc.)

Para la determinaciéon de injuria renal
aguda en este estudio se utilizé la clasificacion IRA,
con el objetivo de estadificar la enfermedad renal
(tabla 1).8

Se considerd injuria renal aguda cuando la
creatinina sérica mostrd estar sobre el intervalo de
referencia del perfil bioquimico o cuando hubo un
registro de oligoanuria (produccién de orina menor
a 0.5 ml/kg/hr).>* Los pacientes incluidos fueron
sometidos a analisis hematoldgicos al ingreso v,
a lo menos, tuvieron un perfil bioquimico control
a los siete dias desde su tratamiento. Se incluyd
ademads, la medicion de la densidad urinaria y
produccion de orina durante su estadia en el
hospital. También se cultivaron muestras desde los
focos sépticos de los pacientes estudiados, con su
analisis de sensibilidad a antibidticos, con el fin de
guiar la terapia antimicrobiana. Todos los pacientes
fueron manejados segln el actual consenso para
pacientes caninos que padecen injuria renal aguda,
sin importar el origen.? Los datos recopilados fueron
realizados por el médico veterinario a cargo del
paciente al ingreso y, las subsecuentes evaluaciones,
por un profesional especialista en nefro-urologia
veterinaria, hasta el alta de cada uno de los pacientes
estudiados.

Resultados:

Los pacientes incluidos en este estudio
consistieron en: una hembra castrada mestiza
de cuatro afios de edad (caso 1); hembra entera
mestiza de 14 afios de edad (caso 2); macho entero
Labrador Retriever de 10 afios de edad (caso 3);
hembra entera Pastor Aleman de dos afios de edad
(caso 4).

Historia y signologia:
Un paciente (caso 1) consulté por lesiones
por mordida, otro (caso 2) por aumento

de volumen mamario, el tercer paciente

(caso 3) por postracion y agresividad y
en el ultimo caso (caso 4) el motivo de
consulta fue decaimiento.

Examen fisico:

Tres pacientes (casos 1, 2, 3)
mostraron lesiones cutaneas; uno de
ellos (caso 1) presenté lesiones multiples

por mordedura, otro (caso 2) lesiones

ulcerativas en abdomen ventral, asociado
aglandulas mamariasy en el tercero (caso

Tabla 1:
Estadio IRA | Creatinina mg/dl Descripcion
Estadio | <1,6 IRA no azotemica
IRA con respuesta a volumen
Historia, lab clin, imagenes
Cr>0,3 mg/dl en 48 hr.
Estadio Il 1,6-2,5 IRA leve
Historia, lab clin, imagenes
Leve o progresiva azotemia
Estadio Ill 2,6-5 IRA Moderada a severa
Estadio IV 5,1-10 IRA documentada y aumento
de severidad de la azotemia
Estadio V >10 Y falla renal

3) se observaron lesiones abscedativas
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posterior izquierda. El cuarto paciente (caso 4) tenia
un aumento de volumen en la extremidad toracica
derecha, sin compromiso ni pérdida de tejido.

Tres pacientes se encontraban bajo
antibiético-terapia al ingreso (casos 1, 2 y 4). Dos
pacientes ademas cursaron con vomitos en las
Gltimas 24 horas previas a la inspeccion (casos 1y 2).

Con respecto a las constantes fisioldgicas
de cada paciente, se registrd lo siguiente:
Caso 1: Frecuencia cardiaca (FC) de 140 lat/min,
temperatura (T2) de 38,5 2 C, tiempo de rellene
capilar (TRLLC) de dos segundos y presion arterial
sistdlica (PAS) de 160 mmHg.
Caso 2: FC de 140 lat/min, T2 36,72C, TRLLC de un
segundo y PAS de 130 mmHg.
Caso 3: FC de 90 lat/min, T2 40 ¢ C, TRLLC de un
segundo y PAS equivalente a 130 mmHg.
Caso 4: FC de 96 lat/min, T2 402 C, TRLLC de un
segundo y PAS de 150 mmHg.

Analisis de laboratorio:

A todos los pacientes se les realizd
hemograma completo (valores de referencia en
anexo 1), encontrando anemia moderada en dos
de ellos (caso 1y 3); los casos 1, 2 y 4 presentaron
trombocitopenia, con un recuento de 79.000/ul,
28.000/ul y 32.000/ul respectivamente; uno de ellos
registrada al ingreso (caso 2) y los otros dos (1 vy 4)
durante su estadia hospitalaria. Dos pacientes (caso 3
y 4) también presentaron leucocitosis por neutrofilia
con desviacion a la izquierda y monocitosis.

En cuanto al panel de coagulacidn se
encontro las siguientes alteraciones:

En el caso 1: Aumento del tiempo de tromboplastina
activado (TTPA) en 29,6 seg.

Caso 2: Aumento de TTPA en 32,4 seg.

Caso 4: Aumento del TTPA en >180 seg. Y del tiempo
de protrombina (TP) en >360 seg.

Los resultados de perfil bioquimico (valores
de referencia en Anexo 2) fueron los siguientes:

Caso 1: Aumento del NUS (231,6 mg/dl), creatinina
(9,6 mg/dl) y de fosfatasa alcalina (2128,6 mg/dl); la
ALT (262,3 IU/L), AST (199,3 IU/L) y GGT (17,1 1U/L)
todos valores superiores al rango de referencia.
Ademas se observd hipoalbuminemia (2,3 g/dl) e
hiperbilirrubinemia (2,2 mg/dI).

Caso2:AumentodelNUS(171,4 mg/dl), de creatinina
(6,1 mg/dl), fosfatasa alcalina (1085,8 IU/L), la ALT
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(103,6 1U/L) y AST (98 IU/L). Se encontré ademas
hiperbilirrubinemia (1,2 mg/dl) e hipoalbuminemia
(2,3 g/dl).

Caso 3: El paciente presentd incremento de la
fosfatasa alcalina (1748,2 IU/L), ALT (56,2 IU/L)
hipoalbuminemia (2,2 g/dl), hiperbilirrubinemia
(2,2 mg/dl).

Caso 4: Aumento del NUS (52,2 mg/dl) y creatinina
(2,6 mg/dl). La fosfatasa alcalina (621 1U/L), ALT
(454 1U/L), AST (119 UI/L) también se encontraron
elevadas.

De los cultivos y antibiogramas de las
muestras de lesiones supurativas, solo uno de
ellos no presento cultivo concluyente (caso 2); en
cuanto a los pacientes restantes se registraron
las siguientes bacterias que crecieron en cultivo:
caso 1 Staphylococcus coagulasa (-), Enterococus
sp y Escherichia coli; caso 3: Enterococcus sp,
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli y caso 4:
Staphylococcus intermedius.

Todos los pacientes mostraron nefropatia
bilateral de aspecto inflamatorio en la ecografia
abdominal, realizada por un especialista en el drea
diagndstica por imagenes.

A los cuatro pacientes se les realizd
uriandlisis y urocultivo; en dos pacientes (caso 1y 2)
se registré una densidad urinaria correspondiente a
1015 g/dl y en los otros dos casos (3 y 4) la densidad
urinaria fue de 1010 g/dl. En cuanto al cultivo de
orina en todos los casos fue negativo a los cuatro
dias de incubacion.

Tratamiento y respuesta:

En los cuatro casos se realizé fluidoterapia
con solucién cristaloide de Ringer lactato, con el
fin de corregir deshidratacion, en los casos que
lo ameritaron, o mantencién; considerando una
produccion de orina dentro de los rangos descritos y
aceptados para la especie canina. Se incluyé manejo
de la sepsis con antibidtico-terapia, modificandose
segln los resultados de los cultivos en cada caso.
Ademds, de aseo de las zonas afectadas con
productos antisépticos topicos (clorhexidina 0.05%)
cada 12 horas, con el fin de reducir la poblacion
bacteriana en el foco séptico.

A los pacientes que presentaron
trombocitopenia, se les administré una dosis Unica
de vincristina (0,02 mg/kg) y en el segundo caso fue
necesario la transfusion de una unidad de sangre
fresca.

En cuanto a la terapia con antibidticos, el
caso 1 recibié ceftriaxona (20 mg/kg) EV cada 12
horas, enrofloxacino (5 mg/kg) EV cada 24 horas,
amoxicilina + ac. clavuldnico (20 mg/kg) PO cada
12 horas. El caso 2: enrofloxacino (5 mg/kg) EV
cada 24 horas, clindamicina (20mg/kg) EV cada 12
horas. El caso 3: cefazolina (25 mg/kg) EV cada 12
horas, enrofloxacino (5mg/kg) EV cada 24 horas
y clindamicina (15mg/kg) EV cada 12 horas, luego
del resultado del cultivo se manejé con imipenem
(5 mg/kg) CRI EV cada 8 hrs. Y el caso 4: ampicilina
(20mg/kg) EV cada 12 horas, doxiciclina (10mg/kg)
EV cada 24 horas. En todos los casos se administré
una dosis Unica de manitol (300mg/kg)

Evolucion clinica:

En los cuatro casos los pacientes tuvieron
respuesta favorable a la terapia, obteniendo una
mejora de sus parametros de funcion renal. (tabla 2)

El alta médica fue posible en un promedio
de 10 dias de hospitalizacidn, con un rango de seis
dias (caso 4) a 14 dias (caso 3).

Discusion:

La sepsis sigue siendo un problema grave
en pacientes en estado critico y la mortalidad
aumenta dramaticamente cuando se complica
por falla renal aguda, es por esto que la deteccion
temprana y evaluacion precisa de IRA es importante
en pacientes sépticos. %10

La fisiopatologia de la IRA en pacientes
con sepsis es poco conocida; la hipoperfusién e
isquemia renal seguida por una necrosis tubular
ha sido propuesto repetidamente como el comun
denominador para el desarrollo de la injuria renal
aguda por sepsis. Sin embargo, estudios recientes
han demostrado que este mecanismo podria no ser
siempre el mismo en todas las circunstancias. 11213

Estudios experimentales han demostrado
que las citoquinas pueden provocar apoptosis y
necrosis de las células epiteliales de los tubulos
renales, proceso dependiente del oxido nitrico.
Las citoquinas también cambian las caracteristicas
morfoldgicas de las células epiteliales del tubulo
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proximal. Esto sugiere que la lesién tubular en
pacientes sépticos o con procesos inflamatorios
pueden ser mediados por una lesidon inmunolégica
y no isquémica.’ Después de la interaccién
inicial del microorganismo con el huésped hay
una activacién de la respuesta inmune innata
generando una defensa mediante componentes
humorales y celulares. Esto conduce a la secrecién
de diversas citoquinas siendo las mas relevantes la
IL-1, FNTy IL-19, lo que conllevara a un estado de
inestabilidad hemodinamica, disfuncién orgdnica
y shock séptico. Luego de esta fase existe una
respuesta compensatoria antiinflamatoria y un
estado de inmunosupresién caracterizado por una
produccion alterada de citoquinas, disminucidon
de la proliferaciéon de linfocitosis y aumento de
la apoptosis. Es por esto que el manejo de la IRA
inducida por sepsis requiere de un manejo distinto
al de la injuria causada por otros eventos. % 101114

En este trabajo se utilizé el aumento de
la creatinina sérica y la densidad urinaria como
indicadores de injuria renal aguda. En todos los casos
fue posible llegar al diagndstico de IRA mediante los
criterios de laboratorio establecidos en los criterios
de inclusién, encontrandose azotemia en todos los
pacientes excepto en el caso 3, el cual fue incluido
en este estudio por presentar oligoanuria, uno de
los criterios a considerar para IRA?%; las alteraciones
en la funcién renal se relacionaron con un foco
séptico existente en todos los casos.

En pacientes sépticos con IRA, un aspecto
importante a considerar, es la fluidoterapia debido
a las alteraciones hemodinamicas que inducen el
progreso de la falla renal lo que a su vez imposibilita
al rindn mantener la autorregulacion del flujo
sanguineo, haciéndolo mas vulnerable a cambios
de presion arterial y/o aumentos de volumenes.'?
Segun estudios realizados en medicina humana,
es recomendado el uso de cristaloides sobre los
coloides, paralaexpansién delvolumen intravascular
en pacientes con, o en riesgo de injuria renal aguda,
ya que los ultimos no mostraron ser superiores en
comparacion a los fluidos isoténicos y ademas se
han asociado con disfuncién renal y anormalidades
en la coagulacion.® * En medicina veterinaria
se han desarrollado varios estudios al respecto,
donde se han llegado a similares conclusiones. Los

Tabla 2
NUS NUS Creatinina Creatinina GU GU
Ingreso Control Ingreso Control Ingreso Control
Caso1 | 231,6mg/dl | 23,6 mg/dl 9,6 mg/dI 1,9 mg/dl | 3,5ml/kg/h | 4,5ml/kg/h
Caso2 | 171,4 mg/dl 41 mg/dl 6,1 mg/dl 1,1 mg/dl | 2,8 ml/kg/h | 4,4 ml/kg/h
Caso3 | 14,9 mg/dI 14,9 mg/dI 1,4 mg/dl 1,4 mg/dl | 0,4ml/kg/h | 4,5 ml/kg/h
Caso 4 | 52,2 mg/dl 19,2 mg/dl 2,6 mg/dl 1,8 mg/dl | 1,4 mi/kg/h | 4,2 ml/kg/h
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pacientes de este estudio recibieron administracion
de cristaloides para manejo hemodindmico vy
especificamente se mantuvieron con fluidos
restringidos en cloruro como Ringer lactato, debido
a los antecedentes otorgados en el ensayo clinico
realizado en 2012 por Yunos et al, donde se demostro
una significativa asociacidn en la incidencia de IRA,
respecto a los pacientes que recibieron fluidos ricos
en cloruro, a diferencia de los que recibieron fluidos
restringidos de este componente.’? Esto podria ser
debido a que un aumento de sodio y cloruro en
los tubulos renales, provoca una activaciéon de la
macula densa induciendo la vasoconstriccion de la
arteriola aferente. 31415

Todos los pacientes se manejaron con
antibidtico-terapia de amplio espectro, hasta
obtener el resultado del cultivo donde fue o no
modificado segun necesidad, lo que es uno de los
pilares fundamentales para la sobrevivencia a la
sepsis en medicina humana, a nivel mundial. »% 4

Tres de los cuatro pacientes presentaron
trombocitopenia y alteracidn en el TTPA,
encontrandose ademas en uno de ellos alterado
el TP. En un estudio realizado entre los afios 2003
y 2007, se encontréo que el 4,27% de los 114
perros sépticos, presentaron disfuncién en Ila
coagulacion, presentandose significativamente
prolongados los tiempos de protrombina y de
tromboplastina activado, pero sin alteracion del
recuento plaquetario, lo que se contrasta con el
estudio realizado en el afio 1997, donde se registré
una marcada disminucién del recuento plaquetario
en todos los pacientes que cursaron con proceso
séptico.’ En los pacientes aqui presentados, la
trombocitopenia, fue manejada con una dosis de
vincristina debido a su accién trombopoyética,
la que ha mostrado ser eficaz en perros con
trombocitopenia inmunomediada, aumentando
el recuento plaquetario como se comprobd en el
estudio realizado en Korea en el aiio 2015, donde el
75% mostrd un incremento del nimero de plaquetas
tras la administracidn de vincristina.®

Si bien el uso del manitol no esta indicado
en IRA, en los casos estudiados fue utilizado en dosis
Unica y a baja concentracién, debido a que en dicha
dosis y frecuencia se ha documentado que permitiria
una vasodilatacidn renal, mejorando asi el flujo
sanguineo y por consiguiente el funcionamiento
adecuado de los rifiones.” Esta hipoétesis justificaria
el uso de manitol en nuestros pacientes, con el fin
de manejar la hipoperfusion renal causada por la
disminucién del flujo sanguineo en este d6rgano,

producto de la endotoxemia inducida por sepsis. **
17
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La vasoconstriccion renal e hipoxia medular
es mediada por la disminucion de la produccion,
o biodisponibilidad del éxido nitrico y el aumento
estress oxidativo, por lo que se recomienda el uso
de N-acetilicisteina, que es un potente eliminador
de radicales libres y también podria mejorar
la disponibilidad del o6xido nitrico otorgando
vasodilatacion en la vasculatura renal.* Sin
embargo, a pesar de que hay reportes donde se ha
utilizado en animales, con atenuacién de la injuria
isquémica y nefro-tdxica en IRA, estos estudios no
poseen las mismas conclusiones que los realizados
en medicina humana, donde no hubo diferencias
significativas en la incidencia de IRA con o sin el uso
de N-acetilcisteina.'® La funcién renal se recupera
generalmente en la mayoria de los pacientes que
sobreviven al sindrome de sepsis subyacente y se
ha estimado en medicina humana, que alrededor
del 5% requiere a largo plazo terapia de reemplazo
renal. 181

Es importante determinar precozmente
el diagndstico de injuria renal aguda en pacientes
sépticos, para realizar un manejo oportuno. %> 19
En medicina humana se establecieron marcadores
tempranos de injuria renal en estos pacientes,
cuestionando el uso de la creatinina, el marcador
preferentemente utilizado en medicina veterinaria.
Segln un estudio realizado en ratones donde
se establecieron dos grupos de pacientes, unos
nefrectomizados bilateralmente y otros sépticos
producto de una ligadura cecal, se concluyé que la
creatinina era mas alta en el primer grupo, debido a
qgueelvalordelacreatininaséricaestariasubestimado
debido a las alteraciones sistémicas que impiden
la correcta produccion de la misma, lo que podria
traer limitaciones para el diagndstico precoz de la
injuria renal.?® La creatinina sérica es influenciada
por la secrecién de creatinina tubular y factores
no renales como masa muscular, funcidon hepatica
y eliminacién gastrointestinal. La sepsis disminuye
la produccién de energia y el metabolismo, debido
a la liberacion de los mediadores inflamatorios,
reduciéndose la musculaturay con ello la produccion
de creatinina. Los pacientes con falla hemodinamica
y baja perfusién capilar, podrian tener una reducida
liberacion de creatinina muscular, conversion
hepatica de cretina en creatinina y/o su liberacion
en la circulacién.®* Dentro de los marcadores
para IRA en medicina humana, se encuentran la
lipocalina neutrofilo-gelatinasa, asociada a plasma
u orina (NGAL), molecula-1 injuria renal (KIM-1), IL-
18, cistatina C, proteina de union de acidos grasos
hepaticos (L-FABP), IL-6, a/mt glutatidon S-transferasa
(GST) y N-AcetilB-D-glucosaminidasa (NAG), a fin
de fortalecer el diagndstico del IRA y participando
como examenes complementarios a la medicidn de

creatinina sérica, que sigue siendo utilizada para
la valoracién de factor pronostico y terapéutico.
21 En el presente estudio se establecié la mejoria
clinica segln la disminucion de creatinina sérica y
mantencion de una produccién de orina adecuada,
puesto que los marcadores utilizados en medicina
humana no han sido estandarizados aun para la
practica veterinaria. No hay estudios a la fecha que
indiquen que la medicion de dichos marcadores sea
superior a la cuantificacién de creatinina sérica en
pacientes caninos, aunque podrian indicar dafio
temprano y potenciar la rapidez en el diagndstico
prematuro, considerando el grado de perturbaciones
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de la medicién de creatinina.?*
Conclusion

Considerar lainjuria renal aguda frente a un
foco séptico, es de suma importancia, para mejorar
las probabilidades de sobrevida de los pacientes
afectados. En este reporte se destaca el trabajo
diagndstico temprano, la instauracion terapéutica
precoz y el seguimiento de los pacientes afectados
para asegurar su mejoria clinica.
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Anexos:

Anexo 1:

Analisis Rango
Eritrocitos 5,3 - 8,5 x106/ul
Hematocrito 37-55%
Hemoglobina 11,5-18 g/dI
V.C.M. 60— 77 fl
H.C.M. 20— 25 pg/cel
C.H.C.M. 28,5-36,5 g/dl

Reticulocitos

30-60 6 x103/ml
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Resumen

Las enfermedades que predisponen a
hipercoagulabilidad no son raras en medicina
veterinaria y debido a la creciente informacion en
medicina humana con respecto al entendimiento
de la hemostdsis y nuevas terapias para preservarla
frente a ciertas condiciones, es preciso considerar
su estudio para otorgar mejorias en los desenlaces
de tales trastornos. En esta revision se describen
las enfermedades y sus posibles mecanismos
de participacion que llevan a estados de
hipercoagulabilidad y sus terapias propuestas como
profilaxis.
Palabras clave: hipercoagulabilidad, hemostasis,
trombosis.

Abstract

The diseases that predispose to
hypercoagulability are not uncommon in veterinary
medicine, and because of the growing information in
human medicine with respect to the understanding
of hemostasis and new therapies for maintain
against certain conditions, it is necessary to consider
their study to provide improvements in outcome
such disorders. Here described the disease and
its possible participation mechanisms leading to
hypercoagulable states and proposed therapies as
prophylaxis.
Key  words:
thrombosis.

hypercoagulability, ~ hemostasis,

Introduccion

Las condiciones hipercoagulables son
desdrdenes en la hemostasis que se dividen en
primarios o adquiridos y que predisponen a los
animales a enfermedades trombo-embdlicas
debido a cambios anormales en la sangre o la
vasculatura®. No hay signos especificos asociados
a hipercoagulabilidad. La manifestacion clinica
mas comun es la enfermedad tromboembolica. El
término trombosis se refiere a la formacion de un
coagulo dentro de un vaso sanguineo que obstruye
el flujo sanguineo en el sistema circulatorio®Tanto
en medicina humana como veterinaria se reconocen
cuadros que propician estados hipercoagulables,
gatillando trombosis que podria causar la muerte
del paciente en ultimo término. Actualmente se le
considera un factor concomitante que propicia alta
morbilidad ya sea en enfermedades progresivas
como también durante la hospitalizacion®. Sin
embargo, se reconoce en medicina humana, que
un paciente con un estado de hipercoagulabilidad

bien definido, no necesariamente desarrollard una
enfermedad tromboembdlica, y que no todos los
pacientes que la han desarrollado poseen un estado
hipercoagulable*>.

La hipercoagulabilidad, también llamada
trombofilia, describe un estado alterado en los
mecanismos de coagulacion, predisponiendo
a la formacion de trombos* ©. Dicho estado se
caracteriza por presentar una activacion plaquetaria
aumentada, un incremento en la actividad de las
proteinas de la coagulacién, una reduccién de
los anticoagulantes enddgenos o una fibrindlisis
reducida’.

A través de estudios retrospectivos en
perros con trombosis confirmada post mortem, se
han identificado las enfermedades subyacentes
mas comunes que predisponen a la formacién
de trombos®. Estas incluyen enfermedades
inmunomediadas (principalmente anemia
hemolitica  inmunomediada), nefropatias vy

Leucocitos 5500 — 13.500/ul
Eosinofilos 140 —1.100/ul
Baciliformes 0-500/ul
% eosinofilos 0-8
% baciliformes 0-2
% segmentados 60—72
% linfocitos 15-25 Anexo 2: —
- Analisis Rango
% monocitos 2-9
- Glucosa 70— 110 mg/dl
Trombocitos 140.000 — 550.000/ul
- - Colesterol total 170 -230 mg/dI
Volumen plaquetario medio 6,1 —14fl -
Proteinas totales 5,4-7,5mg/dl
Albumina 2,8-4,0g/dl
Globulina 2,7-4,4g/dl
Fosforo 2,9-5,3 mg/dl
Calcio 9,0 - 11,5 mg/dl
NUS 8,0 — 29 mg/dl
Creatinina 0,4-1,8 mg/dl
Bilirrubina total 0,15-0,45 IU/L
Fosfatasa alcalina 90 — 205 IU/L
ALT 22 -351U/L
AST 10-701U/L
GGT 2,0-10,0 IU/L

1.- Servicio Medicina, Hospital Veterinario de Santiago.
2- Programa de Residencia, Hospital Veterinario de Santiago.
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enteropatias perdedoras de proteinas, neoplasias,
sepsis y enfermedades cardiacas. Ademas se
mencionan el hipercortisolismo, la diabetes mellitus
y la utilizacién de catéteres venosos centrales de
forma prolongada® °. En medicina humana se han
podido reconocer causas primarias para los estados
hipercoagulables, atribuidos principalmente
a defectos genéticos familiares, asociados a
presentacion de trombos a edades tempranas, o en
sitios inusuales o trombosis recurrentes sin causa
conocida.

Las pruebas de laboratorio convencionales
para evaluar hipocoagulabilidad son muy utilizadas
en la préctica clinical® ' 12, Por ejemplo la funcién
plaquetaria y vasculitis, evaluadas por el tiempo de
sangrado de mucosa bucal, y el conteo plaquetario,
son utilizadas para evaluar la hemostasis primaria.
Los defectos en la hemostasis secundaria, son
evaluados por separado, segun la via afectada, y
se conocen como alteraciones en la via intrinseca
o extrinseca de la coagulacién. Sin embargo,
estas entidades no trabajan por separado in vivo,
sino que se han propuesto asi para facilitar su
estudio e interpretacion durante su evaluacion®
1, La prolongacién en los tiempos de coagulacion,
en las pruebas de laboratorio conocidas como
tiempo de protrombina, TP (que evalia la via
comun e intrinseca) y tiempo de tromboplastina
parcial activado, TTPa (que evalua la via comun
y la via extrinseca) indican hipocoagulabilidad.
Sin embargo, el acortamiento de los tiempos de
coagulacidon no necesariamente o confiablemente
indica hipercoagulabilidad® >3,

Las pruebas que se han utilizado para
evaluar hipercoagulabilidad se han centrado en la
deteccién de incrementos en la fibrindlisis mas que
en la tasa de formacion de codgulos. Estas pruebas
incluyen la medicién de productos de corte de la
fibrina y el dimero D*. Ambas han demostrado ser
inespecificas para determinar hipercoagulabilidad
en humanos y animales de compaiiia. Por otra parte,
la evaluacion de anticoagulantes naturales no estan
disponibles rutinariamente y principalmente se
limita al estudio de la actividad de antitrombina (AT).
La disminucién de la actividad de AT se ha asociado
a HC en humanos y caninos. Una actividad menor a
un 70% estd vinculada a trombosis en humanos. Sin
embargo, su disminucion también puede deberse
a otras causas como enfermedad renal crénica en
perros y gatos, o su disminucion podria ser por
enfermedad tromboembdlica en vez de explicar su
causa 15,

Entonces, las pruebas convencionales
evalian por separado el sistema de coagulacion,
dificultando su interpretacion, y ademas tenemos

D
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que principalmente se han disefiado para
evaluar estados hipocoagulables®. En cambio, la
tromboelastografia (TEG) entrega informacién
desde que se inicia la formacién de un coagulo, su
calidad y ademas, su tasa de formacidn. Explicar
el funcionamiento de esta tecnologia escapa los
alcances de este articulo e indicamos a los lectores
dirigirse al articulo de Donhanue, et al 2005. En
resumen, esta técnica entrega 2 tipos de informacion:
una grafica, llamada tromboelastograma, que
subjetivamente puede indicar hiper, normo o
hipocoagulabilidad; y una cuantificable derivada de
mediciones desde esta grafica y que objetivamente
entrega uno de los 3 estados del sistema de la
coagulacion anteriormente mencionados. Por otra
parte, dentro del tromboelastograma destacan
cuatro mediciones relevantes para realizar el calculo
final y determinar el estado de coagulacion de un
trazado. Estas son el tiempo R (“R”) que evalla la
via intrinseca, “K” que mide la cinética de formacién
de un coagulo, AM (amplitud maxima), que indica
la fuerza del coagulo y el angulo alfa (a) indicando
la tasa de formacién del coagulo. Estos datos son
necesarios para estimar el indice de coagulacién
(IC). Usualmente un estado de HC se puede predecir
con un acortamiento del tiempo R, o un incremento
del angulo a 0 AM”-> 11

La evaluacion de HC puede ser una de las
aplicaciones mas importantes de la TEG, detectando
cambios “pretrombodticos” en la sangre y dichos
cambios podrian ser importantes para el desarrollo
de codgulos o pueden ser usados para predecirlos®.
Mediante la utilizacidon de TEG han sido identificados
estados hipercoagulables en diversas patologias en
medicina veterinaria, como por ejemplo, enteritis
inducida por parvovirus canino, nefropatia y
enteropatia perdedora de proteinas y anemia

hemolitica inmunomediada®* >7: % 10. 16, 17, 18, 15, 20, 21, 22,
23.

Se conoce ademas que terapias
antiplaquetarias, fibrinoliticos y anticoagulantes
podrian ser utilizados para tratar el trombembolismo
arterial, y fibrinoliticos y anticoagulantes para tratar
él TE venoso® * 24 526,27, 28 Estos tratamientos aun
no tienen consenso para aplicarse rutinariamente
en medicina veterinaria, aunque su aplicacion
ha mejorado el factor de sobrevida en algunas
enfermedades en caninos.

El conocimiento que se tenia con
respecto al sistema de la coagulacién y su forma
de evaluacién ha cambiado de forma abismante
debido a la introduccidn de nuevas tecnologias para
estudiarlo, como la tromboelastografia®. La teoria
de la coagulacién en base a la célula marcé el inicio
del replanteamiento de la monitorizaciéon en la

hemostasis, y con ello su aplicacion clinica> 3. Por
esto, es necesario revisar este nuevo planteamiento
frente a las distintas patologias que favorecen
estados hipercoagulables, ya que este concepto
novedoso debe responder cémo las distintas
enfermedades relacionadas con trombosis inducen
estados hipercoagulables. Este escrito tiene como
objetivo principal mencionar las enfermedades
que predisponen a perros y gatos a sufrir
trombosis, y describir sus principales mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados en el desequilibrio
hemostatico; y ademas proponer posibles terapias
profilacticas de instaurar en medicina veterinaria,
en base a este enfoque.

Tener en consideracién cuales patologias
subyacentes facilitan dicha predisposicion es de
suma importancia para poder tomar decisiones
preventivas que podrian disminuir la morbi-
mortalidad asociada con estos cuadros®.

Materiales y métodos

La informacion se obtuvo a través de bases
de datos electrénica, en Web Science y PubMed,
incluyendo documentos cientifico-médicos
(medicina humana y veterinaria) con las palabras
hipercoagulabilidad, hemostasis y trombosis.
Luego, durante la busqueda electrdnica, se agregd
la palabra canino 6 sindbnimos para esta especie y
asi acceder de forma especifica a la informacién
referida con este tdpico. Se incluyd informacidn
de aquellos articulos que fueron publicados desde
1999 en adelante. La revisidn de literatura se realizé
desde septiembre de 2015 hasta julio de 2016,
fecha de envio del manuscrito.

Resultados
Condiciones comunes en medicina veterinaria
Anemia hemolitica inmuno-mediada (AHIM)

Estaenfermedadesunacausaimportantede
morbilidad y mortalidad en perros. Se ha establecido
que la primera causa de muerte de perros con AHIM
es la enfermedad tromboembdlica?®. La destruccion
de eritrocitos se asocia a laadministracion de drogas,
agentes infecciosos, neoplasias y otros trastornos
inmunomediados, tales como lupus?’. En la mayoria
la causa incitante es indeterminada, clasificandose
como idiopatica. La tasa de mortalidad para este
cuadro oscila entre 21%-81%, donde la mayoria de
los animales mueren o son eutanasiados en la fase
aguda de la enfermedad, y en un reporte a pesar
de intervencién farmacoldgica antitrombdtica, la
tasa de mortalidad permanece entre un 50-70%,
posiblemente por la incapacidad de instaurar
una terapia tromboprofilactica adecuada para
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estados de HC individual®® . La enfermedad
tromboembdlica parece ser el principal factor que
afecta la sobrevida a corto y largo plazo. La mayoria
de los perros con AHIM idiopatica estaria en un
estado de hipercoagulabilidad al momento del
diagndstico y probablemente la hemdlisis sea un
importante factor instigante!® -2 Se reconoce a la
via extrinseca de la coagulacién como la principal via
en la hemostasis normal, pero ademas, ésta tendria
un rol protagénico en la formacion de trombos
patolégicos, como en AHIM. En condiciones
normales, la expresion del factor tisular (FT) es
mediante tejido especifico. El FT no es expresado
de forma habitual en el endotelio ni por células en
contacto con la sangre. La expresion y exposicion
del FT podria ser inducido por citoquinas liberadas
por monocitos y macréfagos, que se activarian
tras la fagocitosis de los eritrocitos® 1* '7.Se postula
ademads, como posible mecanismo de iniciacién de
la formacién de trombos en AHIM, al desequilibrio
que sucede en los fosfolipidos de la membrana
plasmatica (MP). Es decir, los fosfolipidos que estan
en la cara interna se exponen hacia el exterior. La
fosfatidilserina (FS) es el principal fosfolipido que
normalmente reside en la parte interna de la MP,
pero puede exponerse al exterior en eritrocitos
senescentes por ejemplo o plaquetas activadas,
no constituyendo una condicién patoldgica en
estos casos. Es por esto que eritrocitos dafados,
microparticulas y plaquetas activadas actian como
factores pro-coagulantes, ya que sus membranas
expresan estos fosfolipidos con carga negativa, tales
como la FS2. Estos fosfolipidos facilitan el ensamble
de protrombinasa y el complejo tenasa. La unién
de FS al receptor de FS expresado por macréfagos,
activaria la fagocitosis. La expresion de receptores
a FS por los endoteliocitos esta sobreregulada
en respuesta a citoquinas inflamatorias, hipoxia
y hemoglobina libre. Los reticulocitos ademas,
sobreexpresan dicho receptor y contribuyen
aumentando el riesgo de trombosis en AHIM?,

Las micro-particulas derivadas desde
plaguetas activadas y eritrocitos, exponen FS vy
podrian participar de forma importante en la
predisposicion a trombosis. Junto con esto, las
microparticulas expresan FT, activando el endotelio
y la via intrinseca de la coagulacion. Estas micro-
particulas no han sido medidas en perros con AHIM?*,
Sin duda en perros con AHIM existe una excesiva
activacién de la coagulacion, pero ademas se sabe
que los mecanismos anticoagulantes también se
ven alterados. Los niveles de antitrombina (AT),
estan disminuidos en estos pacientes. Junto con
esto, la fibrindlisis se afecta por el incremento del
factor inhibitorio de la activacion del plasmindgeno,
contribuyendo al estado protrombdtico® .
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Por dultimo, las terapias dirigidas para
controlarla AHIM podrian predisponeralatrombosis.
Se postula esta idea porque las microparticulas son
retiradas de circulacion por fagocitos. Es posible que
terapias inmunosupresoras e inmunomoduladoras
dirigidas contra los fagocitos en pacientes con
AHIM incrementen los niveles de microparticulas
y contribuyan de manera indirecta a estados de
hipercoagulabilidad®®. Ademas, las drogas utilizadas
en AHIM, tales como corticoides, exacerben estados
protrombdticos, ya que estos aumentan los niveles
circulantes de algunas proteinas de la coagulacion
y disminuyen la fibrindlisis. También se menciona
en la literatura humana a la ciclosporina como
elemento protrombdtico, ya que expone FS desde
eritrocitos y este efecto ha sido reducido bloqueando
experimentalmente la expresidn de FS. Se desconoce
en la actualidad si los glucocorticoides o ciclosporina
participan como factores protrombdticos en perros
con AHIM™3,

En un estudio el 70% de los pacientes
evaluados demostraron un estado de HC mediante
los valores entregados por el tromboelastograma
(tiempo R, AM, angulo a 6 K). De este estudio
también se destaca la participacion plaquetaria
(hiper-reactividad) como principal responsable del
estado de HC, sugiriendo la aplicacion de terapias
antiplaquetarias de forma temprana para atenuar el
riesgo de trombosis?.

Estados inflamatorios sistémicos y sepsis

Alteraciones en la coagulacion, sistemas
anticoagulantes enddgenos, fibrindlisis y sistema
del complemento han sido reportadas en sepsis
e inflamacion severa® ®. La expresion del factor
tisular mediado por citoquinas en la superficie de
leucocitos y células endoteliales, es un potente
activador de la hemostasis secundaria. Ademas
se documenta la reduccién en la activaciéon de
anticoagulantes enddgenos tales como AT, proteina
Cy S, favoreciendo estados hipercoagulables® 2, El
sistema del complemento activado recluta y activa
a células inflamatorias e induce también en parte
la hiper-agregabilidad plaquetaria, potenciando
aun mas la expresiéon del FT en el endotelio® 3 3°,
La caracterizacion de las fases de la coagulacidon
en perros con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica fue realizado en un estudio comparando
perros SIRS versus perros no-SIRS®. A pesar de la
fuerteevidenciadeestadosdehipercoagulabilidaden
sepsis, rara vez se aplican protocolos anticoagulantes
frente a esta condicién. Una enfermedad infecciosa
comun en animales jovenes, como el parvovirus
canino, que progresa frecuentemente a sepsis en
pacientes en riesgo, ha reportado favorecer estados
de hipercoagulabilidad, y ha sido documentado
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mediante tromboelastografia®®.

Otro aspecto importante de mencionar,
son las inflamaciones sistémicas inducidas por
intervencion quirdrgica®. El estado de HC después
de intervenciones se ha reportado frecuentemente
en medicina humana después de intervenciones
quirurgicas, alcanzando al menos un 40% de
incidencia en procedimientos no cardiovasculares.
Una de las teorias que se atribuye a dicho estado
seria la expresion de FT, inflamacion sistémica,
activacion plaquetaria, hemorragia o administracion
de fluidoterapia. La hiperfibrinogenemia es
también comudn en pacientes posquirdrgicos vy
predispone a estados de HC. Los pacientes en
medicina humana considerados de alto riesgo para
generar condiciones trombdticas son aquellos que
han sido sometidos a cirugia ortopédica mayor
(reemplazo o revision de cadera, reemplazo de
rodilla o reparacién de fractura de cabeza femoral)
1115 Estados hipercoagulables en tales pacientes
humanos han sido determinados mediante TEG.
Por esta razén la guia internacional de medicina
humana propone la instauracion de terapias
tromboprofildcticas para pacientes sometidos a
cirugia ortopédica mayor. Este tépico no ha sido
estudiado profundamente en medicina veterinaria.
Sin embargo, en un estudio realizado en caninos,
sugiere un estado de HC para paciente sometidos
a cirugia ortopédica, aunque los resultados no son
significativos. En este mismo reporte, concluyen que
aun no hay evidencia de instauracidn de terapias
tromboprofilacticas en pacientes caninos sometidos
a tales procedimientos® 32,

Enfermedades hepadticas y coagulacion

intravascular diseminada.

El higado juega un rol central en la
hemostasis como sitio de sintesis y “clearence”
(eliminaciéon) de mayoria de los procoagulantes,
anticoagulantes y reguladores de la fibrindlisis.
Clasicamente, los caninos con enfermedad hepatica
aguda, muchos de los cuales tienen prolongaciones
en su TP y TTPa se reconocen en riesgo de
sangrado durante procedimientos tales como una
biopsia hepatica. En humanos, a menos que estas
anormalidades (TP y TTPa) sean severas, no son
considerados predictores precisos para tendencias
hemorragicas 3%* Se describe ademds, un complejo
balance entre los factores pro y anti coagulables
en enfermedades hepatobiliares. Estos pacientes
se consideran tipicamente como hipocoagulables,
pero evidencia reciente sugiere que estados
hipercoagulables también podrian manifestarse®2.
El flujo vascular alterado también participaria
en algunas enfermedades hepaticas, tales como
hipertensién portal, implicando a la vasculatura

portal esplénica, llevando a la generacion excesiva
de oxido nitrico (ON). El incremento de ON propicia
la hipotensidn y estasis sanguineo, un ambiente
en el cual se facilita la formaciéon de trombos*
Es de suma importancia determinar el estado de
coagulacidn en tales pacientes, puesto que muchas
veces es necesario realizar un aspirado o biopsia
para determinar la causa en enfermedades hepaticas
agudas. Ademads, estudios en medicina humana
usando TEG, han determinado estados normo o
hipercoagulables en enfermedades obstructivas de
los conductos biliares. Esto ha sido determinado con
TEG también para pacientes caninos, incluyendo a
aquellos afectados con comunicaciones vasculares
anémalas (shunt portosistémico). En medicina
veterinaria no se conoce acerca de intervenciones
tromboprofilacticas durante enfermedades
hepaticas.

En otro reporte de pacientes caninos
con enfermedad obstructiva biliar sometidos a
TEG, todos (10 pacientes) manifestaron estados
HC, similar a lo que se ha reportado en medicina
humana?®

La coagulacién intravascular diseminada
(CID), es un sindrome clinico dindmico que comienza
con un estado de HC con la formacién de trombos
en la microcirculacion de distintos drganos. Luego,
el cuadro de CID puede progresar a un estado
hipocoagulable debido al consumo de las proteinas
de la coagulacién e incremento en la fibrindlisis®
1832 Aunque muchos perros mueren en esta fase
descompesada de CID, con obvias tendencias
hemorrégicas, frecuentemente el cuadro se complica
por la presencia de falla multiorganica debido a
microtrombosis. El desafio clinico de este trastorno
es el diagndstico temprano, cuando se supone existe
un estado hipercoagulable y no hay manifestacion
clinica de la enfermedad®. Y aunque la TEG no
puede reemplazar a las pruebas convencionales
de la coagulacion, esta permite la estratificacion
del paciente (normo-hipo-hipercoagulable) y asi
logrando entregar una ventana de intervencion
terapéutica temprana, como lo recomienda el
consenso general en medicina humana. En un
reporte en medicina veterinaria mediante TEG fue
posible determinar estados de HC en 150 caninos
con CID, y su mayor presentacién fue un estado de
HC. El doble de riesgo de mortalidad se determind
en pacientes categorizados como hipocoagulables
en tal estudio, sugiriendo ademas la potencial
utilidad de entregar un factor prondstico a través de
TEGIS,32'

Hipercortisolismo

El hiperadrenocortisimo (HAC) canino
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es una endocrinopatia relativamente comun
caracterizada por hipercortisolemia crénica. Las
causas reconocidas de HAC son tumores hipofisiarios
secretores de ACTH o tumores secretores de cortisol
desde la corteza adrenal. Esta hipercortisolemia
puede también presentarse por la administracion
exdgena croénica de corticoides. En medicina
humana y veterinaria se reconoce un estado de HC
en pacientes con HAC:.

La enfermedad tromboembdlica
es una de las complicaciones mas serias del
hiperadrenocorticismo (HC). En personas el
sindrome de “Cushing” aumenta 4 veces el riesgo
de padecer TEP y trombosis venosa profunda®"
2 En perros, el hipercortisolismo ha llevado a la
creencia de que existe riesgo de tromboembolismo
derivado de casos anecddticos y estudios de perros
diagnosticados con tromboembolismo pulmonar,
que presentaban antecedentes retrospectivos de
padecer HC*" 223234 Actualmente se desconoce la
etiologia, pero se sospecha de varios mecanismos
implicados. Entre ellos se menciona la baja actividad
de AT, junto con un incremento concomitante en
los niveles circulantes del complejo trombina-
antitrombina (T-AT), sugiriendo un consumo de AT
mas que su pérdida en esta endocrinopatia. Existen
reportes de medicién en plasma de dicho complejo
para determinar estados hipercoagulables®® 3%.La
hipertensién inducida por el hipercortisolismo en
estos pacientes llevaria a la pérdida glomerular
de AT y ademads, a un dafio endotelial directo,
contribuyendoen parteatendenciasprotrombdticas.
También se ha documentado altos niveles de
factores de la coagulacion en tales pacientes, donde
los factores I, V, VII, IX y XIl, ademas del fibrinégeno,
estaban aumentados. Se debe recordar que el
incremento significativo de fibrindgeno, aumenta el
riesgo de trombosis, ya que aumenta la viscosidad
sanguinea e incrementa la actividad plaquetaria,
junto con incrementar la tasa de generacion de
fibrina. Un estudio reveld el probable estado de
hipercoagulabilidad en perros con hipercortisolismo
mediante tromboelastografia’?> Sin embargo,
otro reporte indicando que evalud a caninos con
HAC con y sin tratamiento, y otro grupo de caninos
sanos, no encontrd diferencias significativas para
sentenciar que los perros con esta endocrinopatia
sean hipercoagulables?.

Nefropatias y enteropatias perdedoras de proteinas

Tromboembolismo arterial y venoso
se ha reportado en perros con enfermedades
glomerulares, alcanzando en un estudio una
incidencia del 20%. La pérdida de AT a través de la
orina podria explicar la posible causa detonante de
un estado de hipercoagulabilidad. Debido a su carga
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y tamafio similar entre la AT con la albumina (65.000
y 69.000 Daltons, respectivamente), se asume que
el riesgo aumenta cuando la albimina cae a 2 g/
dL, ya que la actividad de AT seria menor a un 75%
de la actividad normal. Las otras proteinas de la
coagulacion no se perderian a través del glomérulo,
debido a su mayor tamafio, ni tampoco la proteina
C (cuya actividad previene la trombosis), pero si se
perderia su cofactor, la proteina S, disminuyendo
su funcién'®. En personas con nefropatias
perdedoras de proteinas (NPP), hipoalbuminemia,
hipertensidn y baja actividad de AT se asocian con
tromboembolismo32.

En caninos donde se ha excluido causas de
proteinuria pre y pos renal, una NPP se diagnostica
cuando la relacién proteina creatinina en orina
(RPCO) es superior a 0.5. En un estudio evaluando
mediante TEG a 76 caninos con proteinuria renal, el
89% presenté un estado de HC. De este porcentaje,
solo un 26% de pacientes tuvo un nivel de AT
disminuido, indicando un mecanismo aparte para
generar HC 3

El riesgo tromboembdlico seria bajo en
enteropatias perdedoras de proteinas (EPP) y se
explicaria por extravasacion de grandes y pequenas
proteinas en similar proporcidn, otorgando un
balance en la hemostasis™ *.

Neoplasia

La incidencia de tromboembolismo es
bien reconocida en neoplasias. En personas con
cancer cerca del 15% desarrollan trombosis,
presentandose mas en algunos tipos de neoplasia
gue en otras. La incidencia de TE incrementa 4
veces en personas con cancer, y aumenta mas en
aquellas que reciben quimioterapia. Es por esto que
protocolos anticoagulantes han sido establecidos
en este grupo de pacientes, sin evidencia fuerte
demostrando mayor sobrevida entre los sometidos
a anticoagulacién. Ademas es la enfermedad
concurrente mas comun en estudios retrospectivos
de TEP (41%) y trombosis esplénica en perros
con linfoma® °. El estado de hipercoagulabilidad
en cancer es multifactorial, afectando a los tres
aspectos de la triada de Virchow, aunque es
necesaria una extensa revisién en la actualidad para
comprenderlo de forma mas acabada. Las células
tumorales en si mismas pueden ser protrombdticas,
induciendo la produccidn de trombina a través de
la expresion de FT, produccién de fibrindgeno, o
la regulacion hacia abajo (down regulation) de
proteinas anticoagulantes enddgenas (AT, proteina
Cy S). También se postula que la alteracidn sobre la
actividad de la proteina activadora del plasmindgeno
afectaria la fibrindlisis, promoviendo un ambiente
procoagulante 1.
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La injuria endotelial inducida por citoquinas
producida por células tumorales contribuye a la
tendencia trombdtica y al aumento en la adhesidn
plaquetaria al endotelio. Ademas la expresion de
trombomodulina (virtualmente funcionaria como
anticoagulante al unirse a la proteina C) se veria
afectada, fomentando la formacién de trombos &3¢,

La hipercoagulabilidad también se ha
determinado mediante tromboelastografia en
perros que padecen cancer. El adenocarcinoma fue
la neoplasia maligna mas comun identificada en el
grupo de perros con hipercoagulabilidad, seguido
por el hemangiosarcoma, linfoma, mastocitoma
y osteosarcoma. En otro estudio el carcinoma fue
la neoplasia mas comun identificada, seguido por
sarcoma de tejidos blandos, mastocitoma y linfoma.
La diferencia recae en que en este Ultimo estudio se
excluyeron aquellos perros que recibian corticoides,
guimioterapia u otras drogas para el manejo de esta
enfermedad®*,

Terapias tromboprofilacticas

La eleccion de agentes tromboprofilacticos
en medicina humana en pacientes con riesgo
de trombosis estd dado por la fisiopatologia de
la formacién del trombo bajo la enfermedad
subyacente. Las drogas utilizadas son heparina,
coumadina, e inhibidores directos del factor Xa de la
coagulacion, principalmente para evitar la trombosis
venosa profunday el TEP, debido a que la activacion
de la coagulaciéon es el mecanismo primario de
formacion de trombosis venosa® %, Las drogas cuyo
blanco son las plaquetas, tales como la aspirina y
clopidogrel son usadas para prevenir la mayoria de
los tipos de trombosis arterial, ya que las plaquetas
juegan el rol primario en la formacién de trombos
en las personas. La fisiopatologia de la trombosis
en perros con AHIM, ha sido estudiada mas a fondo
en los ultimos afos y se han utilizado los farmacos
mencionados anteriormente para disminuir el riesgo
de trombosis® 41725

Anticoagulantes
Heparina

Esta droga ha sido utilizada clinicamente
para la prevencion de trombosis y tromboembolismo
por mas de 70 afos. Tiene muchas ventajas sobre
otras drogas, pero también muchas limitaciones.
Distintos protocolos con heparina han sido
estudiados y utilizados en humanos con trombosis
arterial y venosa, donde ésta ha probado ser eficaz
con razonable seguridad para ciertas condiciones
especificas®?®, En contraste, en medicina veterinaria
la evidencia es muy limitada con respecto a las
indicaciones para su uso, tipo de heparina y de cual

seria el protocolo apropiado® 7" %, Ademas hay
escaso conocimiento acerca de su dosis éptima y
segura para pequefios animales.

El mecanismo de accion de la heparina
recae en su capacidad de potenciacion de la
actividad de la AT, junto con provocar la liberacion
del inhibidor del FT desde la superficie de las células
endoteliales hacia la sangre. Este ultimo efecto estd
menos comprendido??’,

La heparina es un polimero cargado
negativamente con moléculas que contienen
residuos sacaridos. Estas varian en tamafio,
estructura y carga, lo cual impacta en su habilidad
para potenciar la capacidad de la AT contra su
blanco enzimatico. Solo una porcién de moléculas
en la mayoria de las preparaciones de heparina
farmacéutica contienen la conformacién adecuada.
Las moléculas cortas contienen una secuencia en
particular que es capaz de unirse al factor Xa, pero
no son lo suficientemente largas como para alcanzar
el sitio de unién de la heparina sobre la trombina.
Como consecuencia las moléculas de heparina
cortas son mejores catalizando la AT para inhibir
el Factor Xa que aquellas que catalizan la AT para
inhibir la trombina, y es por esto que heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) tienen mayor accién
sobre el factor Xa que las otras® #1820.26,

Debido a que la heparina no fraccionada
(HNF), cuyo peso molecular va desde 15.000 a
30.000 Da, se une tras la administracién (SC o V),
a una amplia variedad de proteinas, otorgandole
una biodisponibilidad variable, necesita de un
monitoreo continuo. La HBPM en cambio, se une a
menos proteinas, haciendo de ésta, una droga con
biodisponibilidad y farmacocinética mas predecible
y con menos efectos adversos que la HNF, pero
también ésta propiedad la hace ser una droga
honerosa® 22

El método tradicional de monitorizacién es
la medicidn del tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa), para su adecuada prolongacion,
buscandose en medicina humana un incremento
de 1.5-2.5 veces el rango superior del intervalo de
referencia. Dicho parametro no ha sido validado
para medicina veterinaria. La HBPM y sus derivados
sintéticos no prolongan el TTPa. Las heparinas de
cualquier tipo se miden indirectamente a través de
una prueba cromogénica sobre un anticuerpo anti-
factor Xa. Sin embargo, TEG es el método a tiempo
real de medicion de la formacidn de un coagulo, y
se ha evaluado la utilizacién de la heparina bajo tal
instrumento, aunque los resultados pueden sufrir
artefactos, como por ejemplo cuando los pacientes
son anémicos.
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La mayoria de la informacién del uso de
heparina (principalmente no fraccionada) en perros
ha descrito la prevencion de trombosis venosa en
AHIM. Las dosis citadas van desde 50 a 500 Ul/Kg
cada 8 o cada 12 horas, siendo las dosis mas altas
(500 Ul/kg BID) las mas efectivas en prolongar el
TTPa. Sin embargo, un estudio prospectivo logré
mayor sobrevivencia en comparacion a otros
protocolos, al ajustar la dosis de manera individual.

Como la trombosis venosa en felinos es
rara, la heparina se utiliza como prevencién de
trombosis arterial. No hay estudios basados en
respuesta evaluando la dosis de heparina para
gatos con TE, y sus recomendaciones son altamente
variables, y para HNF hay una dosis baja (50-100U1/
kg) o dosis alta (200-300 Ul/kg) cada 6-8 horas.

Antagonistas plaquetarios
Acido acetilsalicilico

La mundialmente conocida aspirina, es
una de drogas mas utilizadas en medicina humana
y veterinaria, por sus propiedades antiinflamatorias,
antipiréticas y antiplaquetarias. La aspirina inhibe
la ciclooxigenasa (COX), reduciendo la sintesis de
prostaglandinas como la prostaciclina (PGl,) desde
el endotelio y el tromboxano A, (TA)) desde las
plaquetas y el rifidn® * % 13- En humanos bajas dosis
de aspirina se prefieren a largo plazo por sus bajos
efectos adversos sobre el sistema gastrointestinal
(Gl), ademas de que solo afectaria al TA>*%'%. La
inhibicidn selectiva sucede porque los endoteliocitos
pueden producir nuevamente COX, mientras que las
plaquetas anucleadas no. La dosis recomendada
es de 0.5 mg/kg SID PO, y se ha adoptado dicho
protocolo desde su uso en un estudio en perros con
AHIM, donde mostré mejorias en la sobrevida de los
perros sometidos a dicho tratamiento, a bajo costo
y sin necesidad de monitorizaciéon. En gatos con
riesgo de tromboembolismo se ha recomendado
como tromboprofilaxis a una dosis de 81mg/gato
cada 48-72 horas, pero la evidencia clinica muestra
dudas acerca de su eficacia® 8. Ademas, los efectos
adversos fueron muy altos bajo ese régimen, donde
las alteraciones Gl se presentaron en un 25%. Otro
protocolo empleado utiliz6 una dosis de 5 mg/
gato cada 72 horas, obteniendo similar o menor
recurrencia de trombosis y minimos casos de efectos

Gl comparada a otras terapias tromboprofilacticas
24,18,25

Antagonistas del receptor adenosin difosfatoto
(ADP)

Clopidogrel

Es una tienopiridina que actuda in vivo
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como antagonista especifico de P2Y , Para obtener
sus metabolitos activos se requiere al sistema
microsomal hepdtico (citocromo p-450, c-p450).
Esta necesidad impone un retardo significativo
en el efecto antiplaquetario®. Estos metabolitos
inhiben selectiva e irreversiblemente la agregacién
plaguetariadependientede ADPyregulanhaciaabajo
(“down-regulation”) la adenil ciclasa dependiente
de ADP. Ademds, se le atribuyen otros mecanismos
tales como disminucién de los niveles circulantes de
fibrindgeno, inhibicion de la agregacidn eritrocitaria,
estimulacion de la produccién de ON, inhibicidn de
la expresion de FT por endoteliocitos, entre otras®"
26.28Clopidogrel se absorbe rdpidamente por via oral,
y no se afecta por alimentos o antidcidos. El efecto
antiplaquetario toma 5 dias en alcanzar su efecto
méximo. La coadministraciéon de rifampina (causa
activacion de c-p450) disminuye las dosis efectivas
para alcanzar el efecto maximo, y la coadministracién
de cimetidina (compite por c-450) aumenta las dosis
efectivas® ?*. En caninos se administra una dosis
de carga de 10mg/kg, luego 2mg/kg SID. En un
estudio comparando clopidogrel con tal régimen
versus aspirina a 0.5 mg/kg cada 48 hrs en perros
con AHIM, no demostrd diferencias significativas en
respuesta o incidencia tromboembdlica®.

En gatos es muy utilizado para la prevencién
de TEA, sin evidencia directa demostrando eficacia.
Un estudio comparando clopidogrel a 18.75 mg/
gato SID versus aspirina a 81 mg/kg cada 72 hrs, no
arrojo superioridad del clopidogrel en la prevencion
de trombosis?® 237

Antagonistas del receptor a b,

El receptor plaquetario llb/llla (conocida
como a ,b.) promueva la adhesion celular y media la
unioén célula-célula. La activacion de dicho receptor
es la via final comun de la activacidn plaquetaria.
Los vasos dafiados, la agregacion y las fuerzas de
cizallamiento transforman a este receptor en un
sitio de alta afinidad para la unién del factor de von
Willebrand o fibrinégeno, facilitando la agregacion
plaquetaria®?*. Se utilizan en medicina humana para
la prevencidn de infarto al miocardio en personas
sometidas a intervenciones coronarias percutaneas,
con angina inestable y ciertos sindromes coronarios
agudos. Se dispone de esta droga solo bajo el
formato IV y a infusion continua, debido a su corta
vida media. El uso clinico de esta familia de drogas
no ha sido empleado en medicina veterinaria®* 8,

Abcxicimab es un fragmento Fab anti-
integrina contra el receptor a b, humano. En
caninos se ha reportado a modo experimental en
trombosis inducida por stent en la arteria coronaria

o infartos agudos al miocardio. La dosis empleada
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fue de 0.2-0.8 mg/kg, con mas del 90% de inhibicion
en la agregacién plaquetaria y asociada ademas
con dilucién de trombos. Por otra parte, en felinos
también ha sido utilizada experimentalmente en
modelos de injuria arterial, donde se compard
aspirina sola versus aspirina y abciximab, mostrando
significativamente  inhibicion de la funcién
plaquetaria y menor formacién de trombos en este
ultimo grupo® 2* 2,

Eptifibatide es un heptapéptido que inhibe
competitivamente el receptor a“bbaldebido asu alta
afinidad. En perros se utilizd experimentalmente en
trombosis inducida por stent en la arteria coronaria,
con un protocolo de 180 pg/kg cada 10 minutos por
dos veces y luego a 2 pg/kg/min CRI, resultando en
mas del 90% de inhibicién de la funcién plaquetaria.
En felinos la droga desarrollé falla circulatoria

impredecible e idiosincratica y muerte subita®.
Discusion y conclusién

Nuestra revisidon bibliografica demuestra
que existen varias enfermedades involucradas en
propiciar estados hipercoagulables. Junto con esto,
es relevante destacar que a través de tales estudios,
tanto en medicina humana como veterinaria, se ha
reportado evidencia que respaldaria la utilizacién
de farmacos que prevengan la aparicion de estados
hipercoagulables.

La anemia hemolitica inmunomediada,
hipercortisolismo, neoplasia y nefropatia perdedora
de proteinas son las enfermedades que mas se
han estudiado con respecto a hipercoagulabilidad,
y hasta la fecha son las que han incluido en sus
protocolos la utilizacion de terapias anticoagulantes,
aunque sin consenso formal.

Muchos estudios han revelado estados HC
en enfermedades conocidas de gatillar trombosis,
sin embargo, en otros, donde se esperaba HC
mediante la medicidn con TEG, fallaron en respaldar
tal hipdtesis. Es probable que algunos de los
reactivos para iniciar la coagulacion y ser medidos
con TEG afecten los resultados, como se ha descrito
en experimentos utilizando calcio para comenzar
la coagulacion. Otra posible explicaciéon se debe a
que talvez dafios endoteliales u otros cambios in
vivo gatillan trombosis en las enfermedades antes
citadas y no puedan ser detectadas mediante TEG

Sin duda la investigacion de este tépico en
medicina veterinaria aun es escasa, y no se pueden
dar recomendaciones basadas en la evidencia para
instaurar terapias profilacticas a la fecha. Ademas,
existen drogas como Eptifibatide, que solo se han
utilizado de manera experimental, impidiendo su
uso en la clinica diaria.

Debido a la creciente informacion en
este campo, es de gran relevancia conocer vy
entender las bases tedricas de las enfermedades
que facilitan estados hipercoagulables. Gracias
al advenimiento de métodos que permitieron
evaluar la coagulacién desde un punto de vista
integrativo (basado en la célula), materializada en
la tromboelastografia, ahora se pueden estimar con
mayor certeza la presencia de riesgo trombdtico.
La mayoria de las enfermedades mencionadas son
comunes en la practica clinica, argumentando a
favor del compromiso profesional por proponer
al servicio clinico terapias innovadoras, pero a la
vez con sustento cientifico. Datos desde medicina
humana avalan los beneficios de instaurar terapias
tromboprofilacticas en pacientes con riesgo de
trombosis (con enfermedades similares a los
pacientes veterinarios), disminuyendo la morbi-
mortalidad desde su instauracion. Esta demostrado
a través de dos grandes estudios en medicina
humana que la tromboprofilaxis durante estados
instigadores de patologias que alteran la hemostasis,
inclinandola hacia la hipercoagulabilidad, aumentan
la sobrevida. Similar a lo que ha sucedido con la
toma de decisiones en los estudios experimentales
en medicina veterinaria, las fallas en medicina
humana radican en dos caminos, la falla en prescribir
la terapia cuando esta clinicamente indicada, y la
segunda recae en el monitoreo de esta terapia, una
vez comenzada.
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Caso clinico: Tratamiento de Osteopatia hipertréfica pulmonar en

un Ovejero aleman.

Case report: Treatment of pulmonary hypertrophic osteopathy in a

German shepherd.
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imagenologia.
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Resumen

Se describe el caso de un paciente canino, macho
entero, Ovejero alemdn de seis afios que consulta
en el Hospital veterinario Clan por presentar
decaimiento, dificultad para caminar y pararse.
Se sospecha de osteopatia hipertrofica pulmonar,
debido alimportante aumento de volumen de ambos
miembros anteriores (MA), lo que posteriormente
se confirma al tomar placas radiogrdficas de térax
en vistas lateral y ventro dorsal, donde se observa
una imagen de 5 cm de didmetro en el lobo craneal
izquierdo, compatible con masa pulmonar. Las Rx de
ambos miembros anteriores en vista dorsopalmar
revelan reaccion periostal en llama y en empalizada,
a lo largo de la diafisis de radio y metacarpos.
El diagndstico se confirmdé luego de realizar
lobectomia del lobo craneal izquierdo, con lo cual
el paciente comienzé paulatinamente a disminuir
la edematizacion de sus miembros. Actualmente, el
paciente ha mejorado considerablemte su condicion
general y no ha vuelto a presentar edematizacion
de sus extremidades, ni dificultad para caminar.
Al control radiogrdfico, se observé leve reaccion
periosteal en la didfisis proximal del humero y
ausencia de masas en torax.

Palabras claves: reaccion periostal, osteopatia,
masa pulmonar.

Summary

We describe the case of a canine patient, whole
male, six-year-old German Shepherd, who consults
at the Clan Veterinary Hospital for presenting
decay, difficulty standing and walking. It is a case
of pulmonary hypertrophic osteopathy, which is
suspected due to the significant increase in the
volume of both anterior limbs (MA) and is confirmed
when taking radiographic chest plates, where a
nodular multiple nodule pattern is observed in
the left craneal lobe, compatible with pulmonary
masses, and of both anterior limbs, which present
a periosteal reaction. The diagnosis was confirmed
after performing lobectomy on the left cranial lobe,
with which the patient gradually begins to decrease
edematization of the limbs. At present, the patient
has improved considerably his general condition
and has not returned to show edematization of his
extremities has not had difficulty to walk and to the
radiographic control it is observed slight periosteal
reaction in proximal humerus diaphysis and absence
of masses in the thorax.

Key word: Periosteal reaction, hypertrophic
osteopathy, pulmonary mass.

Introduccion

La osteopatia hipertréfica pulmonar (OHP),
también conocida como enfermedad de Marie?, es
un proceso patoldgico éseo poco frecuente? que
ha sido descrito en diferentes especies, entre ellas
primates, bovinos y equinos. En animales menores,
se ha descrito aisladamente en gatos y, de manera
mas frecuente, en caninos®>.

La signologia clinica incluye: anorexia,
decaimiento, hipertermia, dolor a la palpacién y
edema en los miembros afectados, claudicacién y
rechazo al movimiento. Puede aparecer de forma
aguda o gradual en los cuatro miembros, afectando
el desplazamiento del paciente, teniendo un
impacto mas negativo en la vida del paciente que
los propios signos de la enfermedad primaria*®. La
enfermedad toraxica puede ser manifestada con tos,

! Servicio de Cirugia, Clinica Veterinaria CLAN LTDA. Docente Universidad Santo Tomas.

2 Servicio Medicina, Clinica Veterinaria CLAN LTDA.
3 Servicio de radiologia, Clinica Veterinaria CLAN LTDA.
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disnea, ruidos agregados en térax y desplazamiento
cardiaco, entre otros.

Estas alteraciones periostales se inician,
usualmente, en los metacarpos y metatarsos
causando hinchazén de las extremidades, para
luego dar paso a una nueva formacion peridstica con
nodulos o proyecciones perpendiculares irregulares
de la corteza, dandole al hueso una apariencia
irregular. Se desarrolla un aumento del grosor
de las extremidades, generando tumefacciones
edematosas, uniformes y calientes en primera
instancia, seguido a eso, incluso se pueden palpar las
trabéculas que generaron los osteofitos.*>®” Estos
cambios comienzan distales y se van expandiendo
hacia proximal, hasta envolver humero y escépula,
fémur y pelvis. A veces, se ven afectados las costillas
y las vértebras.**®* De forma caracteristica, se
encuentra la presencia de osteofitosis periostales
bilaterales y difusos, generalmente como efecto
secundario de inflamaciones crénicas o lesiones
intratoracicas, pero también se han descrito
procesos patoldgicos extratoracicos. La distribucion
bilateral de las lesiones, asociado a la ausencia
de erosion de la cortical, ayudan a diferenciarlo
de neoplasias. Siempre se deben acompafiar las
placas de extremidades con un estudio de torax.
Estos estudios asociados constituyen las principales
fuentes de diagndstico en la especie canina.

Histoldgicamente, el area que se encuentra
afectada es formada por una banda de hueso
cortical nuevo, con pequeiios espacios medulares y
fibrosos.*>¢

No existe tratamiento especifico en esta
enfermedad, pero es posible remitir al maximo
la enfermedad toracica. Se ha observado que la
extraccion de masas pulmonares solitarias da lugar a
laremision de las alteraciones 6seas, de todos modos
no hay descrito ningln caso con remision completa.
La vagotomia experimental a nivel toraxico conduce
a la remision parcial de las alteraciones éseas, pero
dificilmente a una curacién completa. ®

Caso clinico

El dia 01 de agosto del 2016, se presentd en
el hospital clinico veterinario CLAN el paciente Oso,
canino, macho entero, Pastor Aleman de seis afios.
El motivo de consulta fue postracion, rechazo para
caminar y decaimiento.

Anamnesis remota:

Paciente sin enfermedades previas, con vacunas y
desparasitaciones al dia.
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FOTO 1: Paciente Oso en su canil. Notese el aumento
de volumen de ambos metacarpos.

Anamnesis actual:
Debilidad e intolerancia al movimiento.
Examen clinico:

Presentd mucosas rosadas, levementes
congestivas, tiempo de rellene capilar (TRLLC) 1
segundo, edema en todas las extremidades, siendo
mas marcado en los MA, intolerancia al movimiento
e hipertermia. Secrecién ocular bilateral. Con esta
informacién se establecieron como prediagndsticos:
osteoartritis, osteosarcoma y osteopatia hipertréfica
pulmonar. Se solicité radiografia de ambos MA vy
estudio tordcico, hemograma y perfil bioquimico.

Resutados:

El diagndstico se basd, principalmente,
en la toma de placas radiograficas de ambos
miembros anteriores y estudio de tdrax, donde se
observaron reacciones periostales en empalizada
en toda la diafisis de radios y metacarpos. Las
Rx de tdérax permitieron visualizar una zona con
marcado incremento del patrén intersticial de tipo
estructurado, compatible con masa en el pulmén
izquierdo; que presentaba un diametro aproximado
a dos espacios intercostales. (Dra Rosmarie Miiller,
Radiologa Hospital Veterinario Clan)

En el hemograma no se observaron
alteraciones. En el perfil bioquimico encontramos
albumina baja (1.8 g/dL), lo cual se asocia al proceso
de inflamacién crénica y aumento de fosfatasa
alcalina (333.6 U/L), lo que se explica por el aumento
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de la isoenzima dsea; que aumenta debido a la
osteopatia. Ademas se observo el calcio total bajo,
lo cual se explica por la albimina baja.

Una vez hecho el diagndstico y estabilizado
el paciente para la cirugia, se solicitd tiempos de
coagulacion, en los cuales se observo el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) levemente
aumentado (14.7 segundos).

FOTO 2: Proyeccion A-P de ambos miembros
anteriores. Obsérvese las reacciones periostales en
las didfisis de ambos Radios y Ulnas.

FOTO 3: Proyeccion M-L de miembro anterior
derecho. Obsérvese las reacciones periostales en la
cara craneal de la didfisis del Radio.
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FOTO 4: Proyeccion V-D de tdrax. Se visualiza una
masa en pulmon izquierdo, alrededor del 7° espacio
intercostal.

FOTO 5: Proyeccion L-L de torax. Obsérvese la masa
en el pulmdn, caudal a la base cardiaca.

Tratamiento

El tratamiento consistié en una lobectomia
apical izquierda, lugar de la masa visible en la
radiografia de tdrax.

Acto quirdrgico: Se realizd lobectomia del lobo
apical craneal, a través de toracotomia por el quinto
espacio intercostal izquierdo. La cirugia no presento
alteraciones y el paciente se mantuvo con tubo de

FOTO 6: Imagen del lobo pulmonar con la masa
descrita.

drenaje toracico intrahospitalario por tres dias y
luego se retird.

El paciente fue dado de alta y el tratamiento
ambulatorio consistié en: enrofloxacino a dosis de
10 mg/kg cada 24 horas por 10 dias, pregabalina
a dosis de 3 mg/kg cada 24 horas por 10 dias,
fibrocoxib a dosis de 227 mg cada 24 horas por
tres dias, famotidina a 1 mg/kg cada 12 horas por
10 dias, limpiezas de la insicidn tres veces al dia,
utilizando suero fisiolégico, uso obligatorio de collar
isabelino y reposo relativo. Se cité a control a los 10
dias de la cirugia.

La biopsia de la masa extraida resulté ser

un condrosarcoma de tejido pulmonar. (Dr. Carlos
Gonzalez, Laboratrio Citovet)

En el control de los 10 dias el examen
clinico fue normal, la incisidn se encontraba limpia
y los propietarios comentaron el buen animo de
Oso. Mencionaron su buen apetito, pero les lamaba
la atencidén que al caminar se cansaba un poco.
Se indicé control en 10 dias mas para realizar un
hemograma, perfil bioquimico y tomar radiografias
de MA vy térax.

En el control a los 60 dias post cirugia,
los propietarios comentaron que Oso se mantenia
de buen animo y comia con ganas, pero seguia
con el cansancio habitual, sobretodo al correr.
Se tomaron radiografias de los MA, en las que se
observd una leve reaccidén periostal en la diafisis
proximal del radio. (ver foto 7 y 8). En el estudio de
torax no se observaron masas, ni otros hallazgos.
En el hemograma se observé anemia normocitica
hipocromica, la cual se asocid al proceso de
inflamacion crénico que presentaba el paciente.
El laboratorio no entregd valor ni porcentajes de
reticulocitos, por lo que no se pudo establecer
el grado de respueta. En el perfil bioquimico, los
valores se normalizaron.
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FOTO 7: Proyeccion A-P de ambos miembros
anteriores, 60 dias post lobectomia. Notese la
ausencia de las reacciones periostales.

FOTO 8: Proyeccion M-L del miebro anterior
derecho, 60 dias post lobectomia. Se observa una
leve persistencia de las reacciones periostales en el
tercio proximal del radio.

Discusion

Si bien la OHP es una enfermedad poco
frecuente en la clinica de pequefios animales,
pudiese ser que en algunos casos se encuentre
subdiagnosticada o pase desapercibida en el examen
clinico inicial °.
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En perros, Brodey y JW Alexander describen
razas de gran tamafio, especialmente boxery ovejero
aleman. *° Los mismos autores sefialan que un 98%
de las OHP se asocian a enfermedades crdnicas
intratoraxicas, de las cuales el 92% son neoplasias
primarias o metastasis de tumores situados en
otros sitios *°. La OHP también se describe como
consecuencia de problemas pulmonares crénicos
(tuberculosis pulmonar, abscesos pulmonares,
bronquitis crdénica, bronquiectasias, enfisemas
crénicos y tumores primarios de pulmédn), diversas
alteraciones cardiacas, alteraciones tiroideas y
adrenales, ademas de infestaciones por Spirocerca
lupi y Dilofilaria immitis.> 10111213

En humanos, existen dos teorias respecto
a la etiologia del cuadro, que coinciden con la
medicina veterinaria. La teoria neurogénica se
basa en el hecho que las enfermedades que, con
mayor frecuencia se asocian, estan localizadas
en territorio inervado por el nervio vago, ademas
de esto la vagotomia resuelve los signos. Por otro
lado, la teoria humoral refiere a la presencia de
alguna sustancia generada por la enfermedad
subyacente; que de forma normal seria eliminada o
inactivada a su paso por el pulmdn. Esta sustancia
alcanzaria la circulacion general en forma activa e
induciria los cambios de OHP. Se ha postulado que
las sustancias podrian ser: hormona de crecimiento
inmunorreactiva, estrégenos, prostaglandinas,
ferritina, bradicininas, factor de crecimiento de
fibroblatos derivado de las plaquetas, entre otras.

Existen evidencias de aumento de la
irrigacion vasculoperisférica secundaria a la
estimulacion neurovascular del nervio vago o de
los intercostales. A pesar del aumento de irrigacion,
esta sangre se encuentra pobremente oxigenada
por la formacién de shunt arteriovenosos que
predisponen a la hipoxia del tejido, estimulando asi
la deposicion de tejido conectivo y la consecuente
osteogénesis.*>®

Referencias Bibliograficas.

Parece ser que hay un reflejo neural
originado en el tdorax que afecta el tejido
conectivo y vascular de los huesos. La via eferente,
aparentemente, envuelve las fibras nerviosas que
dejan el pulmédn cerca de los bronquios y se unen
al nervio vago en el mediastino. La naturaleza
de la conexién, ya sea neuronal u hormonal, es
desconocida.

Cuando queremos diagnosticar de forma
precisa este cuadro, necesitamos del estudio
radioldgico de las extremidades y del térax.

Como diagndsticos diferenciales tenemos
la osteodistrofia hipertrofica, pero esta se presenta
en perros jovenes, mientras que la OHP requiere de
tiempo para la formacidon de reacciones periostales,
por ende se diagnostica mas en adultos o de edades
avanzadas.

La imagen tipica de OHP tiene como
caracteristica reacciones periostales de aspecto
granular, espicular o arborescente, formando
angulaciones de 90° con la superficie periostal
en ausencia de erosidnes en la cortical del hueso,
diferenciandose de las neoplasia éseas. >

Conclusion

Solicitar un estudio radiografico de torax,
ante la presencia de reacciones periostales en
metacarpos fue fundamental para establecer el
diagnéstico y posterior tratamiento. De lo contrario,
los esfuerzos diagndsticos y terapéuticos sélo se
hubiesen centrado el estudio en las extremidades,
sin lograr un manejo adecuado del cuadro.

En este paciente, la OHP se asoci6 a
un condrosarcoma pulmonar y la posibilidad de
hacer una lobectomia fue fundamental, ya que
al no retirar la masa pulmonar la osteodistrofia
habria evolucionado desfavorablemente, hasta
imposibiliatar la movilidad del paciente y, muy
probablemente en este caso, los propietarios
hubieran solicitado la eutanasia.
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Caso clinico: Tretaplejia debido a polirradiculoneuritis idiopatica

en un canino.

Case report: Tetraplejia due to Acute Idiopathic Polyradiculoneuritis in a

dog.

Javier Rodriguez Siza® MVZ Dip Cir y Cuid Int, Javier Green Lazo? MV MSc Dip Med Anim Peq

Recibido 10 de Agosto del 2016
Aceptado: 28 Noviembre 2016

Resumen:

Se presenta un caso de un canino macho,
mestizo, de 10 afios de edad, cuyo motivo de
consulta fue la incapacidad para mover sus cuatro
extremidades, signologia que se inicid con sus
miembros posteriores y progreso hacia los miembros
anteriores, en tres dias. El paciente presentaba una
tetraplejia con hiporreflexia, ausencia de respuestas
posturales, plegia de la cola, sensibilidad superficial
y profunda presentes, estado de conciencia y
pares craneanos normales, igual que su funcion
vesical. Estos hallazgos fueron compatibles con una
lesion de la Moto Neurona Inferior (MNI), de las 4
extremidades y cola. Se observé un hemograma
con signos de estrés, elevacion de la fosfatasa
alcalina (FA) y la gama glutation transferasa
(GGT), anticuerpos contra toxoplasma negativos,
radiografias de tdrax y ecografia abdominal sin
hallazgos patoldgicos. Porlo que, en base a la historia,
examen neuroldgico y exdmenes complementarios
se diagnosticé una Polirradiculoneuritis Idiopdtica
Aguda, la que fue tratada mediante terapia fisica
y trabajo de enfermeria. La recuperacion fue lenta,
logrando la mejoria completa al cabo de tres meses
de tratamiento.

Palabras Claves: Tetraplejia, Moto neurona inferior,
Polirradiculoneuritis.

Abstract:

A 10 years old, male, mixbreed dog was
presented because of inability to move his four
limbs. Signs began three days before affecting the
hindlimbs and progressive towards the forelimbs.
Physical and neurological exam showed tetraplegia
with hiporreflexia, absence of postural reactions with
deep and superficial sensory present. Evaluations of
mental status and craneal nerves were considered
normal, the same with the bladder functions. These
findings were compatible with a lesion of the Lower
Motor Neuron (LMN). Blood samples showed a stress
leukogram, increase of the alkaline phosphatase
(FA) and gamma glutamyltransferase (GGT), and
negative results for Toxoplasma. Images were within
normal parameters. Based in history, neurological
exam and complementary tests, the patient was
diagnosed with Acute Idiopathic Polyradiculoneuritis
that was treated with physical therapy and nursing
support. Recovery was slow, achieving complete
improvement after three months of treatment.

Keywords: Tetraplegia, Lower Motor Neuron,
Polyradiculoneuritis.

INTRODUCCION:

La tretaparesia es definida como una
reducciéon de la funcién motora voluntaria en
los cuatro miembros, y puede ser subdividida en
categoria ambulatoria y no ambulatoria. En tanto
la tetraplejia indica una ausencia total de la funcién
motora voluntaria de los cuatro miembros.*

Cuando estas alteraciones a la marcha cursan
junto con arreflexia de las cuatro extremidades es
caracteristico de enfermedad de MNI.?

Las enfermedades neuromusculares o de
MNI son caracterizadas por afecciones difusas
simétricas o asimétricas y pueden clasificarse de

! Universidad Cooperativa de Colombia, Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad Santo Tomas, Escuela de Medici-
na Veterinaria, Programa de Magister en Ciencias Medico Veterinarias (javierleonardo18 @gmail.com).

2 Universidad Santo Tomas, Escuela de Medicina Veterinaria.
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acuerdo a su localizacién en la unidad motora como:
las que afectan los nervios periféricos o ramas
nerviosas, las que afectan la unidon neuromuscular
y las que involucran el musculo.® El origen puede
ser hereditario o congénito, o por desérdenes
adquiridos. Esta clasificacion no incluye afecciones
de los nervios sensoriales y nervios autonémicos.*
Generalmente, las neuropatias periféricas son
clasificadas como neuropatia motora (radiculopatia),
neuropatia sensorial, neuropatia autondmica y
neuropatias mixtas. La mayoria de las neuropatias
periféricas o polineuropatias envuelven nervios
espinales y son consideradas neuropatias mixtas
que afectan los nervios motores, sensitivos y
autondémicos en varios grados. Los axones distales
de los nervios periféricos son mas sensibles a
las patologias como resultado del aumento de la
distancia entre el cuerpo neuronal y la interrupcion
del trasporte axonal.’

En la mayoria de polineuropatias, la paresis
comienza en los miembros pélvicos y progresa hasta
involucrar los miembros toracicos, resultando en
una tetraparesia o tetraplejia flacida entre las 24y 72
horas.? Procesos patoldgicos subyacentes del nervio
incluyen degeneracién walleriana, degeneracion
axonal y degeneracién segmentaria o difusa de la
mielina.®

DESCRIPCION DEL CASO.
Antecedentes.

Canino, macho entero, mestizo, 10 afios de
edad y peso de 30 kg, se presentd a consulta en el
Hospital Veterinario de la Universidad Santo Tomas,
por tetraplejia progresiva. El paciente presentaba
su vacunacién vigente, fue diagnosticado de
displasia de cadera a los 2 afios de edad, y aun se
encontraba en tratamiento con protectores del
cartilago articular, basados en Condritin Sulfato y
Glucosamina.

Anamnesis.

El paciente se presenté por primera vez a
consulta con una historia de debilidad iniciada una
semana antes, la que comenzd con los miembros
posteriores. Fue llevado a un centro veterinario,
donde se obtuvo como pre-diagndstico un
empeoramiento de su displasia de cadera, por lo
que se inicid tratamiento con Tramadol de 50 mg
(1/2 comprimido cada 12 horas) y Prednisona de
20 mg (3/4 de comprimido cada 24 horas). Dos
dias después, el paciente no presentaba mejoria
y se apreciaba con mayor debilidad de miembros
posteriores, sumandose debilidad de los miembros
anteriores, hasta que 24 horas después se postro en
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decubito lateral, con incapacidad para levantarse y
sostener su peso en los cuatro miembros.

Ademas de lo anterior, la propietaria relaté
que el paciente realizaba miccién y defecacion de
forma voluntaria y avisaba para recibir ayuda.

Examen Clinico.

El examen fisico en general, las constantes
fisiolégicas se encontraban en rango, no se
observaron alteraciones tegumentarias, abdomen
sin presencia de dérganomegalia, sin dolor, vejiga
con tono y asas intestinales con contenido gaseoso,
auscultacion cardio-respiratoria normal sin ruidos
agregados. Presentaba dolor moderado a la
palpacion del musculo pectineo bilateralmente.

Al examen neurolégico la paciente
presentaba una tetraplejia con recumbencia
decubito lateral, con incapacidad para levantar la
cabeza, las reacciones posturales (Propiocepcion,
salto, colocacion tactil y visual) estaban ausentes
tanto en los miembros posteriores como anteriores,
los reflejos espinales (Flexor, patelar, tibial craneal
e isquiatico) de los miembros posteriores estaban
ausentes con un escore de O (cero). Los reflejos
(Flexor, bicipital y tricipital) de los miembros
anteriores estaban ausentes con un escore de
0. El reflejo perineal y bulbocavernoso estaban
hiporeflexicos con un escore +1, reflejo musculo
cutdneo del tronco ausente en zona lumbar e
hiporreflexico en zona toracica y la sensibilidad
superficial y profunda normal.

De acuerdo a lo hallazgos del examen
neuroldgico se localizé la afeccion del paciente en las
raices nerviosas motoras de los nervios periféricos.
Los prediagndsticos plateados para este paciente
fueron:

1. Polirradiculoneuritis Idiopdtica Aguda (PIA).
Es definida como una inflamacién inmunomediada
de los nervios periféricos y sus raices nerviosas.! La
mayor incidencia de esta enfermedad en los perros,
esta dada por la caza de mapaches, es por esto que
se le denomina también “Coonhound paralisis” y
parece ser que la saliva del mapache actia como
fuente del antigeno, pero debe estar relacionado
con una predisposicion genética de los perros
cazadores.®

Esta respuesta también puede ser generada
por otros antigenos, como por ejemplo vacunas.’
La estimulacion antigénica no ha sido probada
aun en animales, pero se ha observado PIA
posvaccinal, generalmente secundaria la vacunacién
antirrabica.®®
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Se cree que deben existir dos caracteristicas
para que PIA pueda presentarse en un paciente: una
es la exposicidon al agente especifico, el cual puede
tener varias fuentes y otra es que el paciente deba
tener una alteracién de sistema inmune.?®

2. Botulismo.

Esta enfermedad es causada por la toxina
producida por la bacteria Clostridium botulinum. En
caninos afectados la neurotoxina tipo C es la mas
comunmente hallada.*®

El mecanismo de accidn de la neurotoxina es
en la union neuromuscular donde la toxina enlaza 'y
liga los receptores en el axdn terminal, esto ocurre
dentro del axdn e interfiere con la liberaciéon de
acetilcolina. Solo afecta la unidn neuromuscular y
los signos clinicos estan limitados a MNI y no hay
signos de afeccién sensitiva.®

El botulismo causa tetraparesia de MNI,
gue empieza en los miembros pélvicos como una
moderada debilidad que progresa a tetraplejia
en casos muy severos. Los nervios craneanos son
frecuentemente involucrados, produciendo paresia
facial, disfonias, megaesdfago y regurgitacion.
Usualmente los signos ocurren sobre los dos a
cuatro dias y son precedidos por un historial de
indiscrecion alimentaria (usualmente consumo de
carne descompuesta), vomitos y diarreas.**°

1. Hemograma.

3. Miastenia Gravis (MG) aguda adquirida.

La Miastenia Gravis adquirida es una
enfermedad inmunomediada de la unién
neuromuscular. En la MG los anticuerpos (en la
mayoria de los casos IgG) son formados contra
los receptores nicotinicos ACh localizados en la
superficie del sarcolema postsinaptico del musculo
esquelético. Estos anticuerpos alteran la funcién de
los receptores por varios mecanismos, causando
una disminucién funcional de estos receptores en
la unién neuromuscular y como consecuencia una
disminucidn en la transmisién normal.?

La manifestacion clinica de la disminucion
de receptores de la unién neuromuscular en el
musculo esquelético es la debilidad. Hay tres formas
de MG adquirida que han sido descritas en caninos
y felinos: focal, generalizada y la aguda fulminante.?

Examenes complementarios.

Se realizaron los siguientes examenes
complementarios con el fin de descartar una
patologia subyacente o predisponente para la
condicion que presentaba el paciente.

Los resultados del hemograma mostraron
una tombocitopenia por plaquetas aglomeradas,
leucocitosis leve con una neutrofilia moderada vy
una linfopenia moderada.

Parametro. Resultado. Unidades. Referencia.
Eritrocitos. 7,07 X106 5.5-8-5
Hemoglobina. 16.3 g/dl 12-18
Hematocrito. 47 % 37-55
V.C.M 66,5 fl 60-75,5
C.HCM 34,6 % 29,7-39,3
Proteinas 7,1 g/dl 6-8
VGA 49 %

Plaquetas. 106 Miles 200-500
Leucocitos. 20.000 100% 6-17000
Baciliformes. 200 1% 0-300
Segmentados. 17.200 86% 3000-11500
Linfocitos. 200 1% 1000-4800
Monocitos. 1400 7% 150-1350
Eosinofilos. 1000 5% 0-2144
Morfologia de eritrocitos

y leucocitos normal.

Laboratorio de Patologia Clinica, Universidad Santo Tomas, Hospital Veterinario Catemito.

D

2. Perfil Bioquimico.

REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS - DIGITAL
ISSN-0719-3440

Parametro. Resultado. Unidades. Referencia.
Proteinas totales. 7.1 g/dl 5.4-7.5
Albuminas. 3.8 g/dl 2.6-3.3
Globulinas. 3.3 g/dl 2.6-4.4
Bilirrubina Total. 0.5 mg/dl 0-0.4
Glucosa. 111 mg/dI 70-118
Creatinina. 0.9 mg/dl 0.81.6
NUS 26 mg/dl 8.0-31
Colesterol. 141 mg/dl 135-345
ALP (FA) 321 u/L 15-127
ALT (GPT) 42.5 u/L 19-70
AST (GOT) 60.2 U/L <90
GGT 12 u/L <10
Ca 9.1 mg/dl 7.2-11.5
Pi 4.6 mg/dl 3.0-6.2

Laboratorio de Patologia Clinica, Universidad Santo Tomas, Hospital Veterinario Catemito.

El perfil bioquimico denota la bilirrubina total en rango maximo, aumento de Fosfatasa Alcalina y
aumento de la GGT, que puede indicar un proceso de colangitis.

3. Serologia.
Parametro. Resultado. Titulo. Método Analisis
Toxoplasma gondii IgG NEGATIVO. 0 Elisa+2ME
Toxoplasma gondii IgM NEGATIVO. 0 Elisa

Laboratorio VetLab

4. Estudio radioldgico de torax.

Campos pulmonares normales.

Traquea buena posicion.

No se observan signos de megaesofago.
No se observan signos compatibles con

neoplasia.
(Dr. Javier Guerrero. Radidlogo. Hospital Veterinario UST).

5. Estudio ultrasonografico de abdomen.

e Vejiga con abundante cantidad de orina de
aspecto normal. Pared de aspecto regular.

e Riflones de forma y posicion normales.
Relacidn cértico medular conservada.

e Bazo de parénquima homogéneo. Formay
tamafio normal.

e Higado con ecogenicidad conservada.
Parénguima homogéneo. Vesicula normal.

e Tracto gastrointestinal conservado.

e No se observan masas, ni liquido libre, en

resto de abdomen.
(Dr. Javier Guerrero. Radidlogo. Hospital Veterinario UST).
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Dado que este paciente presentd una
tetraplegia arreflexica, progresiva desde los
miembros pélvicos a los toracicos, sin antecedentes
de vacunacién reciente, ni consumo de farmacos,
donde ademas los exdmenes complementarios no
indicaron enfermedad subyacente, se concluyé que
el paciente padecia de una Poliradiculoneuritis
Idiopatica Aguda.

Tratamiento y evolucidn.

Dado el diagndstico del paciente y su
condicion neuroldgica, fue evaluado por el
departamento de fisioterapia para iniciar el
tratamiento que estd recomendado por la literatura®,
en donde se busca la estimulacion muscular
mediante métodos kinesioldgicos y fisiatricos para
evitar la atrofia y contractura muscular y ademas
evitar que los tendones disminuyan su tamafio y se
pierda rango de movimiento de las articulaciones. El
régimen de fisoterapia consistié en dos sesiones a
la semana, sumado a los ejercicios diarios indicados
para que los duefios realizaran en la casa.
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Al cabo de tres semanas el paciente solo
habia mostrado una mejoria parcial, presentando
movimiento cervical y de la cola. Por ello, indicé
realizar un examen de hormonas tiroideas (TSH
y T4 total) con el fin de indagar si existiese
hipotiroidismo de base que no permitiera el avance
de su recuperacion, aunque en el perfil bioquimico
no habia hipercolesterolemia.

El resultado de estas fue normal, lo que se
considerd favorable para el paciente.

Se introdujo un carro ortopédico para
ayudar con el soporte de fuerza y permitir mejorar
la movilidad voluntaria de las extremidades, lo cual
favorecio la recuperacién del paciente. Se aprecio

factibilidad de postura esternal y luego movilidad
de las manos, las cuales utilizaba para arrastrarse.
Finalmente, luego de tres meses de trabajo de
fisioterapia en el hospital y en casa, logré retomar la
postura normal de cuadripestacion y la marcha.

DISCUSION.

Este trabajo corresponde al reporte de
un caso clinico, que caracteriza un sindrome
neuromuscular representado por un paciente que
presentd una tetraplegia arreflexica progresiva de
caudal a craneal, lo que concuerda con una afeccion
de MNI difusa,? ya que ademas no comprometia las
vias sensitivas.

Los prediagndsticos considerados se
basaron en el sindrome clinico, las caracteristicas
epidemioldgicas, la localizacion geografica y la
anamnesis. Concluyendo, finalmente, en que se
trato de una Polirradiculoneuritis Idiopatica Aguda.

En los casos de enfermedad de MNI se
debe considerar una acabada anamnesis, ya que
provee informacidn necesaria para el diagndstico
definitivo, debido a que la presentacién clinica es
independiente de la etiologia.!* Es por ello, que
datos como vacunaciones recientes, exposicion a
toxicos y medicamentos son muy relevantes. Asi
también la localizacion geografica del caso, debido
a la presencia de otros animales o parasitos,!*
que pueden ser asociados a la causa de esta
enfermedad. La importancia de esto ultimo, radica
en que existe una hipdtesis sobre la presentacion
de esta enfermedad, donde la exposicidn a algun
antigeno genera una respuesta inmune, que
provocarian los signos clinicos. El antigeno puede
tener varias fuentes, siendo reconocidas la saliva
de mapache, ciertas vacunas, algunas neoplasias o
protozoos.'? Pero que hay situaciones donde no es
posible encontrar dicha exposicion, denominandose
idiopaticas.??

Referencias Bibliograficas.

Parametro. Resultado. Unidades. Referencia.
TSH (Thyroid Stimulating H) 0,1 ng/ml 0.1-0.5
T4 Total (Thyxine) 1.9 Ug/dl 1.3-3.8
Laboratorio VetLab

Se ha descrito que para que se presente
esta enfermedad el paciente debe presentar dos
condiciones: (1) una disfuncién transitoria del
sistema inmune, que genere el desconocimiento
de estructuras de membrana normales de las raices
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conocido o desconocido, que genere la anormalidad
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mismo paciente.’® En este caso, hasta la fecha de
este reporte, no habia existido recidiva del cuadro.
Otra parte importante, es descartar condiciones que
compliquen el prondstico del paciente, tal como
megaesofago y neumonia por aspiracion, lo cual se
descarto a través del estudio radiografico de tdrax.
Aln no existe tratamiento especifico y el uso de
corticoides no ha demostrado que mejore o reduzca
el tiempo de recuperacién.? El Unico tratamiento
que se ha avalado consiste en fisioterapia y cuidados
de enfermeria, ® por lo cual se debe esperar el
tiempo necesario para evidenciar una recuperacion,
ya que muchas veces los pacientes presentan
mejoria después del tiempo promedio que indica la
literatura, lo que es percibido por los propietarios
como no evolucidn o no respuesta al tratamiento y
se opta por medidas extremas como la eutanasia.
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relacionadas al rubro de la salud, como son laboratorios o empresas de alimento. Del mismo modo, no se
incluirdn trabajos o comentarios de individuos relacionados con dichas instituciones como son: empleados,
consultores o testimonios de expertos pagados por alguna empresa.

Cartas al editor.

Seran incluidas en la seccion correspondiente las cartas al editor que sugieran la incorporacion de un
material original, relacionado con un articulo publicado recientemente en la revista Hospitales Veterinarios.

Seran incluidas también, cartas que contengan fundamentados comentarios criticos sobre un articulo
publicado en forma reciente en la revista Hospitales Veterinarios.

En este caso, el editor enviard la carta al autor del trabajo para que sea respondida por él. Ambas
cartas (comentario y respuesta) seran publicadas en conjunto en un préximo ndmero de la revista Hospitales
Veterinarios.

Las cartas podran tener un maximo de 1000 palabras (incluyendo referencias) y sélo una tabla o
figura.

Abreviaciones, simbolos y nombre de medicamentos.

Cada abreviacion cientifica deberd ser explicada la primera vez que sea citada en el texto original, por
ejemplo:

® Factor estimulante de granulocitos (FEG).

Los medicamentos deben ser citados en forma genérica y sélo se hara referencia al nombre comercial
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cuando esto sea relevante para las conclusiones del estudio. En este caso, se hara entre paréntesis y junto al
nombre genérico, por ejemplo:

® Carprofeno (Rimadyl; Zoites).

Las unidades de medidas deben corresponder a las del Sistema Internacional de Unidades de
Medidas, por ejemplo.

® Masa: Kilogramo, gramo

® Distancia: Metro, centimetro

® Temperatura: Grados centigrados

® Area: Distancia elevada al cuadrado (Metros cuadrados)

® Volumen: Distancia elevada al cubo (Centimetro cubico)
Consideraciones para el Manuscrito.

El texto debera ser escrito en espafiol y los editores se reservan el derecho de realizar las correcciones
ortograficas y gramaticales que consideren apropiadas.

Todo trabajo enviado debera ser el definitivo y deberd tener el titulo en la primera hoja, junto con el
nombre de los autores. Cada autor debera identificarse utilizando el apellido paterno y el primer nombre. El
autor principal debera ser el primero en la lista de filiacién de los autores.

Los grados académicos o titulos pueden ser incluidos, respetando las siguientes abreviaciones:
titulo profesional (MV), grado de Licenciado (Lic), grado de Doctor en Medicina Veterinaria (DMV), grado de
Magister en Ciencias (MSc), titulo de Diplomado (Dip) y titulo de Especialista (Esp). Asi mismo, la institucién
a la que el autor representa puede ser mencionada, por ejemplo:

Deteccion de Mycobacterium en lesiones ulceradas de gatos.
Lisa Fuentes! MV, MSc; Julia Santana? MV, Dip. Medicina; Carlos Carrién® QF, MSc.
1 Departamento de patologia animal, Universidad de Ledn, Av. El Bosque 673, Morelia, México.
2 Hospital Veterinario de Guadalajara. Camino Catemito 4455, Guadalajara, México.
3Laboratorio de Infectologia, Universidad del Sol, Av. Simdn Bolivar 766, Sierra Nueva, México.

El manuscrito debera ser confeccionado en formato Microsoft Word, utilizando letra Times New
Roman, tamafio 12, con interlineado simple. Las ilustraciones y fotografias no deben ser incluidas en el texto
y deberan ser remitidas en archivos separados, formato JPEG o TIF con 1 MB maximo por cada una. Ademas,
se puede incluir un video en formato MP4 de 10 segundos de duracidn, como maximo. Los titulos deben ir en
tamafio 14 y destacados con negrita. Soélo la primera letra de cada titulo deberd ir en mayuscula, asi como las
palabras que comienzan con mayuscula.

Estructura del manuscrito.

a) Trabajo de investigacidn:

Cada manuscrito debera ser organizado secuencialmente en: Resumen, Introduccion, Materiales y Método,
Resultados, Discusion, Referencias Bibliograficas y Leyenda de figuras, tablas, fotografias e ilustraciones.

Resumen - Corresponde a una organizada sintesis del trabajo que debera ser estructurada haciendo relacion a:
Objetivo del trabajo, Disefio del estudio, Animales o Poblacion en estudio, Método, Resultados, Conclusiones
y Relevancia Clinica. Deberd acotarse a un maximo de 250 palabras.

Una copia en idioma inglés de este resumen se deberd adjuntar bajo el rétulo de “Abstract”.
Se ruega incluir un minimo de tres “palabras claves” y tres “Keywords” en inglés, al final de este parrafo.

Introduccion — Corresponde a una justificacion del trabajo, en la que se deben exponer claramente la hipotesis
y los objetivos del estudio.

Materiales y método — Corresponde a la identificacién de la muestra o poblacién en estudio, asi como a la
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descripcion clara y sin ambigiiedades del disefio del estudio y del método utilizado para el analisis estadistico
de los datos.

No se debe incluir informacidn sobre la clinica u hospital en que se realizé el trabajo. En el caso de ser relevante
mencionar una droga, producto o equipamiento utilizado, el autor debera proveer la marca, nombre comercial,
modelo, afio, productor o fabricante, ciudad y pais de origen, incluyendo en un paréntesis esta informacion en
el texto a continuacion del elemento de interés.

Resultados —El autor debera exponer en una clara redaccidn los resultados obtenidos, sin repetir lainformaciéon
en tablas o gréficos.

Discusion — Corresponde al analisis comparativo del estudio, el que debe realizarse en forma clara y consciente
de los alcances y conclusiones. Evite repetir la informacidn entregada en la introduccion. El orden debe ser
légico, segun la importancia de los hallazgos y su relevancia clinica, haciendo referencia a la congruencia o
discrepancias con otros estudios. Recomendamos terminar este item con una frase concluyente que refleje el
espiritu de los resultados.

Referencias bibliograficas — Las referencias deberan ser identificadas en el texto, en tablas y leyendas
utilizando nuimeros ardbicos en formato superindice. Las referencias se deben enumerar consecutivamente
en el orden en que se mencionan dentro del cuerpo del texto. Evite adjuntar notas al final de cada parrafo
para identificar los apellidos de los autores. Cada cita debera incluirse en el texto con su nimero correlativo,
segln orden de aparicion. Como regla general, los nimeros de referencias deben ponerse fuera del punto y
de las comas y dentro de los dos puntos y punto y coma.

El listado de referencias bibliograficas debera hacerse segun los siguientes ejemplos:
Revistas o Journals:

1. CayolJ, Lombardi A. Reparacién artroscopica del ligamento cruzado. J Knee Surg Sport Traumatol
Arthrosc; 2006, 14: 1189-93.

2. Adams A, Serrat B, Simén C. Biologia del Coronavirus en una poblacion de gatos domésticos. J
Feline Med Surg; 2002, 4(1): 654 — 59.

3. Fundacidén para el estudio de patologias renales. Funcion del sodio en el mecanismo de
contracorriente en hurones. ] Am Vet Med Assoc; 2010, 5 Supl2: 76-81.

Cartas, articulos en imprenta o abstract:

1. CayolJ, Lombardi A. Reparacion artroscépica del ligamento cruzado (en imprenta). J Knee Surg
Sport Traumatol Arthrosc; 2006, 14: 1189-93.

2. Fundacidn para el estudio de patologias renales. Funcion del sodio en el mecanismo de
contracorriente en hurones (abstract). ] Am Vet Med Assoc; 2010, 5: 76-81.

3. Adams A, Serrat B, Simén C. Biologia del Coronavirus en una poblacion de gatos domésticos (carta).
J. Feline Med Surg; 2002, 4: 654 — 59.

Capitulos de libro:

1. CayolJ, Lombardi A. Reparacion artroscopica del ligamento navicular. En: Humeres J, Russo L y Tapia
M. Cirugia artroscépica en equinos. 22 edicidn. Elsivier. Espafia; 2008: 211-235.

2. Fundacidn para el estudio de patologias renales. Funcion del sodio en el mecanismo de
contracorriente en hurones. En: Humeres J, Russo L, Tapia M. Medicina interna de animales exdticos.
32 edicién. Intermédica. Argentina; 2005: 567-77.

Libros con sélo un autor:

1. Lombardi A. Fundamentos de cirugia moderna. Universidad de Chile: Imprenta de Universidad de
Chile; 2006: 17-22.

2. Adams A. Biologia del sistema digestivo. 22 edicion. Intermédica. México; 2002.
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Resumenes de conferencias:

1. Adams A, Lombardi A. Feline infectious leucemia. Porceedings of the 7th International Feline
Congress; 2006 Oct 23-25; London, England.

2. Jiménez P, Marambio L. Evaluacion de la presién intraocular en hurones. Resumen del 32 Congreso
Brasilefio de oftalmologia; 2007 Marzo 3-6; Sao Paulo, Brasil.

3. Comunicaciones personales que no se encuentren en un documento formal no deberan ser
incluidas en las referencias bibliograficas. De considerarse necesario, el autor podra incluir
el apellido, la letra inicial del nombre y la fecha de comunicacién en el texto, entre paréntesis.

Informacion en la web:

Autor(s). Titulo del articulo. Titulo de la revista electrdénica en forma abreviada [seriada en linea] Afio
de publicacion (mes si es aplicable); volumen (nimero): [paginas o pantallas]. Disponible en: direccién URL.
Consultado nombre del mes completo dia, afio.

1. CastilloR, Reyes A, Gonzéalez M, Machado M. Habitos parafuncionales yansiedad versus disfuncion
temporomandibular. Rev Cubana Ortod [Seriada en linea] 2001;16(1):[23 paginas]. Disponible en:
URL:http://bvs.sld.cu/revistas/ord/vol16_1_01/ord03101.htm.

Consultado Abril 2, 2002.

b) Caso clinico:

Cada caso clinico debera ser organizado secuencialmente en: Antecedentes, Motivo de consulta,
Anamnesis remota, Anamnesis actual, Examen clinico, Prediagndsticos, Exdmenes solicitados, Tratamiento;
Discusién y Referencias Bibliograficas.

Se podrd incluir un maximo de tres imagenes, las que deberan ser remitidas en archivos separados.
Antecedentes - Deberan incluir la identificacion del paciente, el nombre, edad, la raza y el sexo.
Motivo de consulta - El autor debera indicar la razdn de la consulta que origind el caso clinico.

Anamnesis remota - Se debera incluir, en forma objetiva, toda informacion relevante que otorgue al lector
una amplia vision del estado actual del paciente. Se debe reportar toda enfermedad crdnica, tratamientos o
cirugias; estado inmunitario, nUmero de pariciones y habitat a los que el paciente ha sido sometido.

Anamnesis actual — Se debe declarar toda informacion reciente, que se relacione directa o indirectamente
con el estado actual del paciente y que posea relacidn con el caso desarrollado.

Examen clinico — El autor debera reportar todos los hallazgos clinicos de la evaluacién del paciente.

Prediagnosticos — Se debe elaborar un claro listado de las patologias que se consideran como causa del estado
actual del paciente, realizando una breve justificacion para cada uno de ellos.

Examenes solicitados — Los examenes de laboratorio solicitados deberan ser expuestos, junto con los
resultados obtenidos, en formato de tabla. Los valores de referencia o normalidad deberan ser incluidos. Se
debera hacer referencia entre paréntesis al responsable de emitir dicho informe, utilizando letra Arial nimero
8, siguiendo el formato del siguiente ejemplo:

i PERFIL BIOQUIMICO.
2, Gastrografia.

® Dilatacion géstrica severa.

® Piloro estenosis.

® Contraste duodenal y yeyunal normal.

(Dra. MV. Lina Sanz.. Radidlogo. Hospital Veterinario de Santiago)

3. Estudio histopatoldgico.

® Adenocarcinoma mamario mixto. indice mitético moderado. Diferenciacién moderada. Bordes de
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la muestra estrechos, pero libres.

(Dr. MV. Carlos Gonzalez. Patdlogo. Laboratorio Citovet)

Tratamiento - Deberdn exponerse, de manera clara y secuencial, las terapias médicas y quirurgicas que se
implementaron en el paciente.

Discusion - Corresponde al analisis comparativo del caso, el que debe realizarse en forma clara y consciente
de los alcances y conclusiones. Evite repetir la informacion entregada antes. El orden debe ser légico, segin
la importancia de los resultados y su relevancia clinica, haciendo referencia a la congruencia o discrepancias
con otros estudios. Recomendamos terminar este item con una frase concluyente que refleje el espiritu de
los resultados.

Referencias bibliograficas - Las referencias deberan ser identificadas en el texto, en tablas y leyendas utilizando
numeros arabicos, los que se relacionen con un listado final de autores. Evite adjuntar notas al final de cada
parrafo identificando los apellidos de los autores. El listado de referencias bibliograficas debera hacerse segtn
los ejemplos entregados para “Trabajos de Investigacién.”
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