ISSN-0719-3440

ICINA Y CIRUGIA

ENORES Y EXOTICOS
- SEPTIEMBRE - 2017

= 5




REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS - DIGITAL
ISSN-0719-3440

Equipo de alta tecnologia que permite obtener imagenes de alta resolucion,
mejorando los diagnosticos y tiempos de respuesta a cada enfermedad.

RESERVA TU HORA AL TELEFONO : 22 5440996
DESCARGA LA ORDEN EN: www.hvs.cl

COMITE EDITORIAL

DIRECTOR
Ramaén Faundez Vergara
director@rhv.cl

COMITE EDITORIAL
Lina Sanz Aguirre.
Ramaén Faundez Vergara
editorial@rhv.cl
Santiago - Chile.

Editores asociados
Rodrigo H. Tarddn Brito.
rtardon@udec.cl
Concepcion - Chile.

Alfonso E. Sanchez Riguelme.
profesanchez@gmail.com
Valparaiso - Chile.

Consultores
(Editorial Board])

Enzo Bosco Vidal. - Chile.
Daniel Gonzalez Acuna. - Chile.
Loreto Munoz Arenas. - Chile.

Fernando Pellegrino. - Argentina.
Rodolfo Paredes Esparza. - Chile.

Moaonica Recabarren Alarcon. - Chile.

Volumen 9 - NUimero 2
Septiembre - 2017

REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS - DIGITAL
ISSN-0719-3440

CONTENIDO

Caso clinico: Hepatopatia
inducida por Amiodarona

en dos perros.

Constanza Heller.
Rodrigo Fravega.

10 Caso clinico: Obstruccion
biliar extrahepatica
secundaria a cuerpo
extrafio duodenal en un

perro.
Constanza Heller.

Rodrigo Fravega.

15 Revision: Biomarcadores
precoces de lesion renal
aguda en Medicina

Veterinaria.
Juan Pablo Rey A.

Esteban Caparros S.

24 Revision: Inmunocompe-
tencia del huésped en la
sarna sarcoptica canina.

Verdnica Balazs.

36 Instrucciones para los
autores.

REVISTA
HOSPITALES VETERINARIOS
www.rhv.cl

Edicion y Produccion General
Revista Digital
MULTIMAGEN EDITORA
multimagen.editora@gmail.com
Santiago - Chile.

—l


mailto:multimagen.editora@gmail.com
http://www.rhv.cl
http://www.hvs.cl
http://www.hvs.cl
http://www.hvs.cl
http://www.rhv.cl

REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS - DIGITAL
ISSN-0719-3440

EXPOSITORES

Dr. Danilo Fila Varela

Doctor en Medicina y Tecnologia Veterinaria (UdelaR)
Master (c) en Reproduccion Animal

Universidad de la Republica - Uruguay

Dr. Fernan Saravia Ramos

Meédico Veterinario (UDEC)

Master of Science - Philosophical Doctor
Universidad de Concepcion - Chile

Dr. Gonzalo Chévez Contreras

Meédico Veterinario (UST)

Magister en Ciencias Veterinarias - Master en Etologia Clinica
Universidad Santo Tomas - Chile

Dr. Claudio Salvo Bricefio

Meédico Veterinario (UNICYT)

Magister (c) en Ciencias Veterinarias
Clinica Veterinaria Breeder Vet - Chile

Dr. Francisco Arias Ruiz
Meédico Veterinario (UDLA)
Universidad de las Américas - Chile

Dr. Alfonso Sanchez Riquelme

Meédico Veterinario (UCH)

Magister en Ciencias, Mencion Reproduccion Animal
Universidad de las Américas - Chile

JORNADA INTEGRAL DE REPRODUCCION
Y CRIANZA CANINA PARA CIENCIAS

VETERINARIAS

224

DE NOVIEMBRE DE 2017

UNIVERSIDAD DE LAS AMERICAS
CAMPUS LOS CASTANOS
VINA DEL MAR

Descripcion del Curso

Curso tedrico, cientifico-técnico, intensivo de 15 hr.
pedagdgicas orientado a Licenciados en Ciencias
Veterinarias, Licenciados en Medicina Veterinaria,
Médicos Veterinarios Zootecnistas y Médicos
Veterinarios con intereses en las especialidades de
Ginecologia, Obstetrica, Andrologia y Cinofilia.

Valor de Inscripcion

$60.000 * Antes del 30 de septiembre de 2017
$ 70.000 * Posterior al 30 de septiembre de 2017
U$100  Extranjeros

El valor de inscripcion incluye almuerzo de ambos dias
de Jornada.

*20% descuento: Colegiados COLMEVET con cuotas al dia
y Egresados UDLA.

Organiza Auspician
Teriogenologia Chile PURINA PROPLAN
Dr. Alfonso Sénchez R. DRAG PHARMA
Cel.: 9-9089834 Patrocinan MEDICATEC CHILE
profesanchez@gmail.com Universidad de las Américas (UDLA) BAYER

teriogenologiachile@vtr.net Colegio Médico Veterinario de Chile A.G. SINAMED

B —a

— REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS - DIGITAL

ISSN-0719-3440

PROGRAMA DE RESIDENCIA
EN MEDICINA INTERNA 2018 - 2019

OBIJETIVO.
Capacitar a Médicos Veterinarios y egresados de la carrera en manejos y
procedimientos propios de la medicina diagndstica y terapéutica de pequefios animales.

PRINCIPIOS.

El programa de residencia dista de ser una certificacion avalada por alguna
institucién de educacion. Corresponde a una oportunidad para adquirir la practica clinica
necesaria para todos los quehaceres del médico veterinario dentro de una clinica u
hospital.

PROGRAMA.
El programa de residencia de HVS consiste en una practica continua de 24
meses, divida en dos ciclos complementarios.

Elprimerciclo, correspondientealos primeros 12 meses, se orienta exclusivamente
a generar las competencias necesarias en procedimientos diagndsticos y terapéuticos,
para que el residente aplique y desarrolle los conocimientos adquiridos en su instruccién
de pregrado. Asi mismo, el residente de primer afio desarrollard competencias en atencion
al cliente, expresion oral, abordaje médico, obtencién e interpretaciéon de examenes,
manejo de pacientes en hospital y nociones bésicas de administracién.

El residente de primer afio deberd, durante todo el primer periodo, cumplir con
al menos 16 turnos mensuales, los que serdn tutoreados por uno de los médicos del
hospital. Paralelamente, los residentes recibirdn clases tedricas una vez a la semana,
debiendo cumplir con el programa de Diplomado en Medicina de Pequefios Animales.
Una vez por semestre, el residente debera desarrollar un caso clinico en profundidad,
el que sera expuesto y discutido frente a un panel de médicos de HVS, sin desmedro de
exposiciones y/o trabajos adicionales solicitados por cualquier médico perteneciente al
equipo de HVS.

Para estimular la formacion cientifica, los residentes deberan generar
publicaciones en revistas y/o congresos, nacionales y/o extranjeros, al menos cada seis
meses, siempre bajo la guia del equipo médico.

El paso del residente desde el primer al segundo periodo dependerd del
desempeiio diario durante todo el periodo anterior, de las evaluaciones obtenidas en
el programa de Diplomado y las notas en los casos clinicos. El Hospital Veterinario de
Santiago se reserva el derecho de admitir, promover y renovar el convenio con sus
residentes.
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El segundo ciclo de esta residencia estd orientado a profundizar, durante 12
meses, en materias especificas y de interés para el alumno, como: Cardiologia, Medicina
Felina, Anestesiologia, Cirugia, Imagenologia y en cualquier especialidad desarrollada
en HVS. El residente debera organizar su pasantia en cualquiera de las disciplinas antes
mencionadas, apegandose a un especialista de HVS, el que lo evaluara al final del periodo.

FIGURA DE RESIDENTE.

En el Hospital Veterinario de Santiago, el residente de Primer afio serd el
compafiero del médico de turno, complementara las tareas con el mismo para adquirir
competencias en todos los roles que este médico cumple en una institucién de las
caracteristicas de HVS. En el segundo periodo, el residente complementara su desarrollo
con el ejercicio profesional y la profundizacién en temas especificos.

En términos de responsabilidad, el residente de primer aflo no se encuentra
autorizado por HVS para la atencidon a publico, pues este periodo corresponde a una etapa
de instruccion basica. En el segundo periodo de la residencia, HVS se reserva el derecho
de facultar la participacion de estos Médicos Veterinarios para realizar atenciones,
procedimientos y cirugias, siempre bajo la supervision de un Médico Veterinario Tutor.

GARANTIAS.

Los residentes del Hospital Veterinario de Santiago cuentan con el respaldo y la
infraestructura de una gran institucion, entre las que se cuentan:

e Casilleros

e Sala de Residencia

e Comedor

* Acceso a revistas cientificas

¢ Seguro de accidentes

e Sala de capacitacién

e Estacionamiento techado

¢ Acceso libre a charlas de capacitacion

¢ Acceso libre a sefial de internet

e Valores preferenciales en las actividades de extensién de HVS

e Valores preferenciales en exdmenes de laboratorio

e La posibilidad de generar ingresos, a partir del segundo afo de residencia

EQUIPO MEDICO DE RESIDENCIA.
e Dr. Sebastidn Bustamante
¢ Dra. Verdnica Balazs
¢ Dra. Daniela Caroca
¢ Dr. César Carrefio
e Dr. Ramon Faundez
e Dr. Rodrigo Fravega
e Dr. Joaquin Illanes
¢ Dr. Paulo Mallea
¢ Dr. Nelson Pérez
¢ Dra. Danisa Royo
¢ Dra. Lina Sanz
e Dr. Néstor Suarez
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FECHAS DE POSTULACION.
Del 01 de Diciembre al 15 de Marzo

INICIO DE ACTIVIDADES.
Abril de cada afio

REQUISITOS DE POSTULACION.
1. Copia de Certificado de egreso o titulo de la carrera de Medicina Veterinaria.
2. Curriculum Vitae.
3. Cartade Postulacion, en ella se debe desarrollar la justificacion de la postulaciéon
y las expectativas del postulante.
4. Entrevista Personal.

ARANCEL ANUAL: $ 2.200.000

Incluye el Diplomado de Medicina el primer afio.

Envio de antecedentes a : cursos@hvs.cl
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Caso clinico: Hepatopatia inducida por Amiodarona en

dos perros.

Case report: Hepatic disease by Amiodarone in two dogs.

Constanza Heller * MV, Rodrigo Fravega 2 MV.

Recibido: 15 Abril 2017
Aprobado: 28 Mayo 2017

Resumen

La Amiodarona es un fdrmaco antiarritmico clase Ill, ampliamente utilizado en varios tipos de
taquiarritmias tanto ventriculares como supraventriculares. La hepatopatia es uno de los efectos adversos
mads frecuentes del uso de amiodarona en las personas. Se describen dos perros que desarrollaron hepatopatia
asociada a la administracion de amiodarona; uno de ellos también desarrollo neutropenia. Ambos tenian
signos de anorexia y decaimiento. Tanto los signos clinicos como las alteraciones bioquimicas se desarrollaron
entre los seis y ocho meses de iniciado el tratamiento con amiodarona. Los signos clinicos resolvieron a los
pocos dias de suspendido el farmaco. Sin embargo, las anomalias bioquimicas y la neutropenia resolvieron a
los dos meses. El retraso entre el inicio de la enfermedad hepdtica y los signos clinicos evidentes, sugieren la
importancia de realizar mediciones de enzimas hepdticas seriadas.

Palabras clave: Arritmias, Amiodarona, Hepatopatia, Neutropenia, Suspension, Resolucion.

Abstract

Amiodarone is a class Il antiarrhythmic drug widely used in several types of both ventricular and
supraventricular tachyarrhythmias. Liver disease is one of the most common adverse effects of amiodarone
use in people. We describe two dogs that developed hepatopathy associated with amiodarone administration;
one of them also developed neutropenia. Both had signs of anorexia and lethargy. Both clinical signs and
biochemical alterations developed between six and eight months after amiodarone treatment was started.
Clinical signs resolved within a few days of discontinuing drug, however biochemical abnormalities and
neutropenia resolved at two months. The delay between onset of liver disease and the overt clinical signs
suggest the importance of performing serial liver enzyme measurements.

Key words: Arrhythmias, Amiodarone, Hepatopathy, Neutropenia, Suspension, Resolution.

Introduccion

La Amiodarona es un anti arritmico clase Ill,
ampliamente usado en varios tipos de taquiarritmias
tanto ventriculares con supraventriculares.*? Posee
una vida media prolongada de aproximadamente
tres dias en el perro.? Es un farmaco lipofilicoy tiende
a acumularse en 6rganos con alto contenido lipidico
como higado y pulmédn, lo cual podria explicar los
eventos adversos a ese nivel. Adicionalmente, esta
prolongada vida media y su conducta lipofilica,
suman para su lenta eliminacién una vez que la
droga es descontinuada después de usarla por un
periodo largo.? Por otro lado, posee una estructura
similar a la tiroxina.* Varios efectos adversos son
atribuibles a su efecto en el metabolismo lipidico
y su interferencia con la dindmica fisioldgica de la
glandula tiroides. 23

La hepatopatia es uno de los efectos
adversos mas frecuentes del uso de amiodarona
en las personas. Se han reportado aumentos
asintomadticos de lastransaminasas, que se resuelven
después de la suspensién del farmaco en el 10-
55% de las personas que recibieron amiodarona.
> 6 Con la excepcion de una disminucidon en la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, no
se han reportado, a la fecha, factores de riesgo
para la aparicién de este trastorno.® Puede ocurrir
hepatomegalia asociada a lipidosis, insuficiencia
hepaticay casos letales con el uso prolongado de éste
medicamento.® Este dafio hepatico puede progresar
a pesar de suspender la droga; probablemente
debido a la lenta eliminacién de esta.>**

La amiodarona induce acumulacién de
fosfolipidos al inhibir la fosfolipasa lisosomal A1l.

! Servicio Medicina, Hospital Veterinario de Santiago.

2 Servicio de Gastroenterologia, Hospital Veterinario de Santiago.

D

También bloquea la beta-oxidacién y la
fosforilacidn oxidativa mitocondrial. Los efectos
acumulativos de estos eventos encaminan a un dafo
oxidativo celular crénico e inflamacién. Estudios
actuales han propuesto también un mecanismo
inmunoldgico, debido a la presencia de anticuerpos
dirigidos a amiodarona en algunas personas.” A la
fecha, son pocos los articulos publicados sobre la
toxicidad hepatica asociada a este antiarritmico en
perros. Sin embargo, algunos autores comentan
una incidencia de hepatitis clinica en hasta el 45%
de los perros tratados por arritmias refractarias,
16 semanas después de iniciar la terapia de
mantencion.?%1°

Este reporte describe dos casos de hepatitis
inducida por uso prolongado de Amiodarona.

Caso 1

Un canino de 11 afios de raza Gran Danés
fue diagnosticado con Fibrilacion atrial idiopatica
(Frecuencias cardiacas de 200 Ipm en promedio),
durante una hospitalizaciéon asociada a dilatacion
vélvulo gastrica. Se revirtié a ritmo sinusal luego
de un bolo de amiodarona de 5 mg/kg (0,5% en 30
minutos) y luego se mantuvo un adecuado control
de la frecuencia con amiodarona oral 5 mg/kg
cada 12 horas. Con este esquema se did de alta,
luego de una evaluacion cardioldgica que no reveld
trastornos cardio-estructurales. En la evaluacién de
los 15 y 30 dias, se documentd fibrilacidn atrial, pero
con frecuencias cardiacas apropiadas (100-120 en
promedio). Elhemogramay perfil bioquimico control
revelaron un aumento de fosfatasa alcalina (FA) 450
U/l (Rango 90-200 U/I) y alanino amino transferasa
(ALT) 70 U/l (Rango 22-35 U/I). Se decidié mantener
Amiodarona, se agregd Clopidogrel 5 mg/kg dia y
se recomendd hacer seguimiento de transaminasas
mensualmente. El paciente fue controlado recién
seis meses después, producto de decaimiento
e inapetencia. El examen fisico reveld ictericia y
en la historia se destacé orina muy anaranjada y
vomitos durante los ultimos dias. El propietario
respeto la prescripcion y comentd que habia estado
bastante bien hasta la fecha. El ECG revelé un ritmo
sinusal, por lo tanto se suspendid el clopidogrel. Se
hospitalizé para exdmenes y tratamiento de soporte
con fluidos y antieméticos. La analitica sanguinea
revelé aumento severo de transaminasas; ALT 1100
U/l (Rango 22-35 U/I), Aspartato aminotrasnferasa
(AST) 558 U/I (Rango 10-70 U/I), FA 2120 U/I (Rango
90-200 U/I), bilirrubina 3,4 mg/dl (Rango < 0,45 mg/
dl) y Neutropenia moderada, 2186 cel/pl (Rango
4100-900 cel/pl). Por los hallazgos, fue referido
al servicio de Gastroenterologia. En la ecografia
abdominal se descartaron lesiones hepaticas focales
y trastornos de via biliar. Se decidié suspender la
Amiodarona, debido a la sospecha de toxicidad.
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Hubo una mejora clinica progresiva

durante los proximos cinco dias (apetito selectivo

y sin vomitos) y fue dado de alta con Mirtazapina

a dosis de 3,75 mg al dia y Acido ursodeoxicélico

15 mg/kg dia. Dos meses después, el hemograma

y perfil bioquimico se normalizan y el paciente se
encontraba en buenas condiciones.

Caso 2

Un canino hembra de raza Boxer de
nueve afios de edad, fue derivado al servicio de
Gastroenterologia del Hospital veterinario de
Santiago debido a un cuadro digestivo agudo,
con compromiso de estado general; asociado
a aumento considerable de transaminasas con
hiperbilirrubinemia (ALT 999,9 U/I; Rango 22-35 U/,
AST 188 U/I; Rango 10-70 U/I, FA 3452 U/I; Rango
90-200 U/I, GGT 35,7 U/I; rango 2-10 U/I, bilirrubina
9,84 mg/dl; Rango < 0,45 mg/dl). Se decidid realizar
una ecografia abdominal y urianalisis con cultivo,
para la evaluacion de comorbilidades. Ademas,
se solicitaron pruebas de coagulacion donde el
tiempo de protrombina y tromboplastina parcial
activado fueron normales. La ecografia reveld
cambios hepaticos difusos, caracterizados por
atenuacién de ecogenicidad global y presencia de
bandas reticulares ecogénicas, sin lesiones focales
ni biliares. En la orina se detectd cistitis por E. Coli
pansensible.

Enlahistoria destaco hiporexiade masde 10
dias con pérdida de peso, consumo de Amiodarona
a dosis de 10 mg/kg dia, hace ocho meses debido
a taquicardia ventricular idiopatica asociada a
sincopes. Las evaluaciones electrocardiograficas
controles habian revelado una adecuada respuesta,
manteniendo complejos ventriculares esporadicos.
Durante la hospitalizacion, se decidié cambiar la
Amiodarona por Sotalol a dosis de 2 mg/kg cada 12
horasy se mantuvo con fluidosisotdnicos, famotidina
1 mg/kg dia, ondansetréon 0,5 mg/kg cada 12 horas,
enrofloxacino 5 mg/kg dia y nutricién enteral por
sonda nasogastrica, con solucién hipercaldrica
balanceada (1Kcal/ml). La evaluacién cardiolégica
realizada al segundo dia de hospitalizacion, reveld
complejos ventriculares prematuros polimorficos
frecuentes, sin trastornos hemodinamicos
relevantes. Al quinto dia de hospitalizacién, la
paciente fue dada de alta con tubo de alimentacién
esofagico, acido ursodeoxicdlico 15 mg por dia,
silimarina a dosis de 200 mg dia, metoclopramida
0.5 mg/kg cada ocho horas y sotalol 2 mg/kg cada
12 horas. La paciente mostré una buena evolucién
en casa a las tres semanas del alta. Al mes después,
el propietario manifestdé que ya no nota ictericia y
su apetito era normal. A los dos meses del alta, la
paciente fallecié repentinamente.
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Discusion

La amiodarona es un agente antiarritmico
Unico y de amplio espectro, con actividad
predominantemente Clase Ill, pero también tiene
una potente actividad Clase | y actividad auxiliar
Clase Il y Clase IV.)*12 Se cree que su eficacia en
la supresion de arritmias en los seres humanos
excede la de otros antiarritmicos.'? Es eficaz para
el manejo de una variedad de arritmias cardiacas,
particularmente paraaquellosrefractariosalaterapia
con otros agentes. Sin embargo, la administracion de
amiodarona da lugar a una frecuencia relativamente
alta de efectos adversos no cardiovasculares.® La
terapia crdnica en pacientes humanos se asocia con
numerosos efectos adversos que incluyen coloraciéon
cutdnea azulada, microdepdsitos de lipidos
corneales, anormalidades en el funcionamiento
tiroideo, discrasia sanguinea, enfermedad hepatica,
neumonitis y fibrosis pulmonar® En medicina
humana, se han identificado factores de riesgo que
pueden ayudar a predecir el desarrollo de algunos
efectos adversos no cardiovasculares especificos.
La edad inferior a 60 afios puede ser un factor de
riesgo para los efectos secundarios dermatolégicos
y la disminucién severa de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda puede ser un factor de riesgo
para las elevaciones en las pruebas de funcidn
del higado y la toxicidad hepdtica. °> Esto, bajo el
supuesto de hipoperfusion y congestion hepatica, lo
cual no se sospecha en este estudio debido a que en
ambos casos los pardmetros de perfusion sistémica
se encontraban dentro rango y no se encontraron
hallazgos relevantes en los examenes de sangre,
ni imagenes que sugirieran disfuncién de otros
drganos.

La farmacocinética de la amiodarona
difiere de la mayoria de los otros farmacos
cardiacos.’* El inicio de la acciéon después de la
administracién oral en seres humanos es lento y
se recomienda un esquema de dosis de carga para
que las concentraciones terapéuticas se alcancen
en menos de tres semanas para luego continuar
con dosis de mantencion. En un estudio anterior, se
observad toxicidad en tres perros durante el periodo
de dosis de carga (400 mg totales cada 12 horas por
una semana). Ademas determind que, aunque se
trataron pocos perros, una dosis de mantenimiento
de 200 mg totales cada 24 horas fue, generalmente,
bien tolerada (80%) en comparacion a 400 mg totales
cada 24 horas, la cual se asocidé consistentemente
con toxicidad.™

En el presente estudio, no se logré realizar
un esquema adecuado de carga, debido a la ausencia
de controles en el perro 1y a la prescripcion previa
realizada en otro centro veterinario en el perro 2.
Pero, considerando lo mencionado anteriormente,
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los niveles de la enzimas hepatica deberian medirse
antes de iniciar la terapia con amiodarona, después
de cinco dias si se utiliza un esquema de dosis
de carga y, al menos una vez al mes durante el
tratamiento de mantenimiento, incluso en ausencia
de signos clinicos de toxicidad.

No se ha demostrado claramente una
correlacion entre los efectos antiarritmicos y las
concentraciones séricas del farmaco, pero existe
una relacion directa entre la concentracion sérica
y la dosis oral. Las concentraciones miocardicas
se correlacionan mal con las concentraciones
séricas y las primeras son mas importantes para
los efectos antiarritmicos.'? A pesar de lo anterior,
las concentraciones séricas terapéuticas humanas
se consideran entre 1-2.5 ug/ml, también se
consideran aplicables en el perro, ya que con
estas concentraciones han ocurrido los efectos
electrofisioldgicos en caninos.® Una concentracion
mayor a 2.5 ug/mL estd asociado con una mayor
incidencia de efectos adversos, por lo que se
infiere que muchas de las reacciones adversas a
la amiodarona estan relacionadas con la dosis. Sin
embargo, dosis bajas de amiodarona también se
han asociado con toxicidad en seres y en perros.1o3

También se ha descrito toxicidad en perros
con concentraciones de amiodarona plasmatica de
1.5 ug/mL.’

En este reporte, el perro 1 recibiéo 250mg
totales cada 12 horas vy el perro 2 recibié 300 mg
totales cada 24 horas durante ocho y seis meses,
respectivamente, antes de presentar signos.
Lamentablemente, no hay registros de mediciones
de concentraciones de amiodarona plasmatica,
debido a la ausencia de laboratorios veterinarios
que lo realicen, por lo que no se pudo determinar la
relacion entre dosis oral y concentracidn plasmatica.
Esto, hubiese sido ideal para poder confirmar lo
mencionado previamente. En un estudio’, dos
perros recibieron una dosis similar a la recibida por
nuestro segundo caso: uno comenzd con signos de
toxicidad a los 1.2 meses y el otro a los ocho meses.
Nuestro caso comenzdé con signos a los seis meses.
Y nuestro perro 1, a pesar de recibir un poco menos
del doble de la dosis del perro 2, comenzd con
signos a los ocho meses. Por lo que, al parecer, no
habria relacion entre la dosis y el inicio de los signos
clinicos. Es decir, no se identificaron como factores
de riesgo para desarrollar hepatotoxicidad, la
duracion del tratamiento o las dosis de amiodarona
en estos perros.

La hepatopatia desarollada en estos
dos perros se asemeja a la hepatopatia inducida
por amiodarona descrita en personas, aunque la

hiperbilirrubinemia parece ser rara en ellas® y ambos
perros la presentaron. En este estudio, la incidencia
de toxicidad por amiodarona fue de un 100%, el
doble a lo descrito en veterinaria y en humanos.”°

Sin embargo, este valor estd sobrestimado
debido al escaso nimero de pacientes. Ambos
perros presentaron signos evidentes de toxicidad,
como vomitos y anorexia, los cuales resolvieron
a los pocos dias de la suspension del farmaco. Un
perro (perro 1) presentd neutropenia, la cual, junto
con los valores de transaminasas y bilirrubina, volvio
a la normalidad a los dos meses de suspendida la
terapia.

A pesar de la existencia de numerosos
farmacos potencialmente hepatotéxicos, nuestros
pacientes solo recibieron amiodarona. El resto de
los medicamentos recibidos no estdn asociados
a interferencia o interaccion con la amiodarona,
dejando en evidencia su hepatotoxicidad.> %

En resumen, los autores recomiendan
la evaluacion previa al uso de amiodarona,
incluyendo hemograma y perfil bioquimico, para
identificar anomalias preexistentes. Debido a que
la hepatopatia y el deterioro de la funcidn hepatica
pueden desarrollarse antes que los signos clinicos,
recomendamos analisis sanguineos seriados durante
el uso de amiodarona. El aumento sustancial en la
ALT sérica es una indicacion para la reduccion de la
dosis o la interrupcién del farmaco.™
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Caso clinico: Obstruccion biliar extrahepatica secundaria a cuerpo
extrano duodenal en un perro.

Case report: Extrahepatic biliary obstruction secondary to duodenal
foreign body in a dog.
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Resumen:

Se describe el caso de un paciente canino, macho, Bulldog de tres afios de edad derivado por
vémitos e ictericia desde hace cuatro dias y anorexia durante los ultimos tres. Tras los hallazgos encontrados
al examen fisico, al perfil bioquimico y la presencia de un posible cuerpo extrafio intestinal a la ecografia
abdominal, se decide realizar una laparotomia exploratoria del paciente previamente estabilizado. Durante el
procedimiento, se observa a nivel de la papila duodenal mayor, una mezcla de material extrafio que luego de
ser retirado, permite el flujo biliar hacia el lumen intestinal. Luego de la cirugia, el paciente recupera apetito,
se logra el control de los sintomas con normalizacion de pardmetros fisiologicos y analitica sanguinea, los
cuales se mantienen hasta el ultimo control. La evolucidn favorable post cirugia permite concluir que el cuadro
presentado por el paciente se debié a una colestasis obstructiva secundaria a un cuerpo extrafio intestinal.

Palabras claves: Ictericia, obstruccion biliar.
Abstract:

We describe the case of a three-year -old canine male patient, Bulldog, derived from vomiting and
jaundice for four days and anorexia during the last three. After findings of physical exam, the biochemical
profile and the presence of a possible intestinal foreign body to the abdominal ultrasound, it was decided to
perform an exploratory laparotomy of the previously stabilized patient. During the procedure, it’s observed
at the level of the major duodenal papilla, a mixture of foreign material that after being removed, allows the
biliary flow towards the intestinal lumen. After surgery, the patient recovers appetite, control of symptoms is
achieved with normalization of physiological parameters and blood analytical, which are maintained until the
last control. The favorable post-surgery evolution allows us to conclude that the patient’s condition was due to
obstructive cholestasis secondary to an intestinal foreign body.

Keyword: Ictericia, biliary obstruction.

Introduccion

La obstruccién biliar extrahepatica (OBEH) evaluacion tromboelastografica.

es un trastorno que se ve con relativamente poca
frecuencia en perros. ! Los principales mecanismos
fisiopatoldgicos en perros y gatos son obstruccion,
inflamaciony exudacion. 1 Las consecuencias clinicas
son ictericia, dolor abdominal y vomitos. 2 Una de
las complicaciones agudas mds graves asociada a
este fendmeno es la ruptura con posterior filtracion
y biliperitoneo. 3 Esto Ultimo es asociado a peritonitis
grave y posibles complicaciones sépticas con altas
tasas de morbilidad y mortalidad. * Otra complicaciéon
potencial es el desarrollo de coagulopatia asociada
principalmente a la mala absorcion de grasas vy
vitamina K a nivel intestinal, pero un trabajo reciente
® fallé en demostrar éste trastorno por medio de la

En perros las principales causas de OBEH
son pancreatitis aguda, mucocele biliar y neoplasias.?
Los calculos biliares pueden causar enfermedad
biliar inflamatoria u obstructiva pero la mayoria de
los pacientes son asintomaticos y el diagndstico es
incidental. 3 Tumores en la via biliar son muy raros
y su causa es desconocida. Algunos parasitos tipo
Trematodo como Platynosomum fastosum han sido
relacionados anecddticamente con OBEH. ° Otra
causa anecdodtica reportada por Yoon 7 hace dos
afnos en una revista China, fue una OBEH asociada
a una hernia diafragmatica traumatica en un perro
de tres afios. El presente articulo describe un caso

tServicio Medicina, Hospital Veterinario de Santiago.
2 Servicio de Gastroenterologia, Hospital Veterinario de Santiago.
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no habitual de OBEH secundario a impactacién por
la presencia de un objeto extrafio intestinal en un
canino joven de raza Bulldog.

Un canino macho, de tres afios de edad y 20
kilos de peso de raza Bulldog es derivado al servicio
de Gastroenterologia del Hospital Veterinario de
Santiago debido a vOmitos e ictericia de cuatro dias
de curso. En la historia destaca también anorexia
durante los ultimos tres dias. Antes de ser derivado
recibié un curso de 20 mg/kg de Amoxicilina con
acido clavulanico cada 12 horas y Famotidina 1
mg/kg dia, por tres dias. Al examen fisico destaca
un abdomen craneal tenso, temperatura rectal de
39,2°C y una ictericia consistente a nivel escleral.
Los gases en sangre revelan una leve alcalosis
metabdlica mixta, hipoclorémica con uncomponente
respiratorio (Ph 7.55; rango 7.35-7.45, Bicarbonato
29 mmol/l; rango 18-26 mmol/l; Exceso de base 8
mmol/l; rango -2-+2 mmol/l, Cloruro 90 mmol/l;
rango 109-120 mmol/l y PCO2 25 mmHg; rango 35-
45 mmHg), Hipokalemia (Potasio 3,0 mmol/l; rango
4-5 mmol/l) e Hiponatremia (140 mmol/l; rango
145-155 mmol/l). Se decide su hospitalizacion para
reponer fluidos, corregir desbalance metabdlico y
completar panel de exdmenes para diagnostico. Se
estimd un déficit hidrico de 8% el cual fue restituido
con Salino normal 0,9% con Cloruro de potasio
(10 ml en un Salino de 500 ml) y fue administrado
a 260 ml/hr por las siguientes seis horas. La
evaluacion ecogréfica revela un duodeno proximal
con presencia de estructura hipoecoica que no se
deforma a la compresién (Figura 1), una vesicula
con dilatacion moderada a severa, un higado sin
cambios patoldgicos y un aumento de volumen
del linfonodo portal. El perfil bioquimico muestra
un aumento de bilirrubina total (2,76 mg/dl; rango
0,15-0,45 mg/dl) y un aumento marcado de enzimas
hepaticas: Alanino aminotransferasa (ALT) 747
U/l; Rango 22-35 U/I, Aspartato aminotransferasa
(AST) 424 U/I; Rango 10-70 U/, Fosfatasa alcalina
(FA) 5884 U/l; Rango 90-200 U/I, de la Gamma
Glutamiltransferasa (GGT) 36,8 U/I; rango 2-10 U/I
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Figura 1. Ecografia abdominal del primer dia. A,
Vesicula biliar distendida con pared y ecogenicidad
normal. B, Corte transversal de duodeno proximal
dilatado. C, Contenido Iluminal en duodeno que
genera una leve sombra acustica. D, Engrosamiento
leve de la pared duodenal.

y una Hipercolesterolemia (260 mg/dl; rango 170-
230 mg/dl). El hemograma y el panel de coagulacion
no revelan anormalidades. Se agrega Enrofloxacino
a 10 mg/kg cada 24 horas y Metronidazol a 10 mg/
kg cada 12 horas. Una vez restituido el volumen de
rehidratacién el paciente ingresa a laparotomia.

Se realizé celiotomia por linea media y se
siguié con la enterotomia de la porcidon duodenal
distendida, revelando una mezcla de material

—l
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extrafio compuesto por abundantes restos de goma
y pelos, justo a nivel de la papila duodenal mayor. La
vesiculay el colédoco se aprecian con una distencion
moderada. Inmediatamente después de retirar el
material impactado aparece un flujo biliar hacia el
lumen intestinal desde la papila. El resto del arbol
biliar, el pancreas y el higado parecen normales. Se
decide el cierre intestinal y abdominal segln técnica
estandar sin drenaje. No hubo particularidades
durante la anestesia y el protocolo consistio en
Midazolam 0,2 mg/kg y Metadona 0,2 mg/kg en
la premedicacion, 4 mg/kg de Propofol para la
induccién e intubacion y una posterior mantencion
con Isoflorano y Oxigeno al 100%. A las 12 horas de
la cirugia el paciente recupera apetito, no presenta
vomitos, se mantiene sin trastornos relevantes
en su examen fisico y los gases control muestran
una normalizacion en los trastornos acido-base y
electroliticos (Tabla 1). A las 72 horas del ingreso,
el paciente muestra una ecografia abdominal sin
alteraciones vy los trastornos colestasicos del perfil
bioquimico se normalizaron (Tabla 1). El paciente es
dado de alta con Acido ursodeoxicélico 15 mg/kg,
Metamizol 25 mg/kg cada 12 horasy Tramadol 3 mg/
kg cada ocho horas. A las tres semanas del alta se

extraen los puntos de piel y el paciente se encuentra
en excelente estado. A los tres meses del alta, en un
control via E-Mail, se reciben los resultados de un
perfil bioquimico realizado en otro centro el cual no
mostré anomalias relevantes (Tabla 1).

Discusion

Aqui se describe el primer caso reportado de
una OBEH asociada a la impactacién duodenal
por un objeto extrafio. A la fecha las causas mas
comunmente registradas en perros son pancreatitis
aguda, cancer y mucocele biliar. 2 Las consecuencias
fisiopatoldgicas como biliperitoneo por ruptura de
vesicula y colecisititis necrotizante por compresion
vascular 3 pueden ser muy graves por lo tanto es
fundamental un reconocimiento y tratamiento
precoz. En este sentido la ecografia jugaria un rol
fundamental. Siempre se debe considerar una
adecuada evaluacién ecografica del tracto digestivo
en pacientes jévenes con vomito persistente, para
un abordaje precoz de una obstruccién digestiva.
Esta posee un buen rendimiento diagndstico en
aquello, desplazando fuertemente a los estudios
radiograficos simples o con contraste.®° En este caso,
el patron obstructivo intestinal ayudd al abordaje

Tabla 1

Parametro Admisién Dia 3 Dia 72 Referencia

Glucosa (mg/dl) 57 74 110 60-120
Fésforo (mg/dl) 5.2 5.6 5.1 2.9-5.3
Colesterol (mg/dl) 260 190 180 170-230
Calcio total (mg/dl) 10 9.8 10.1 9-11.5
Albumina (g/dl) 4.4 3.7 4.0 2.8-4
Glubolinas (g/dl) 3.0 2.9 3.1 2.7-4.4
NUS (mg/dl) 15.1 115 16.1 8-29
Creatinina (mg/dl) 1.2 1.1 0.9 0.4-1.4
Bilirrubina (mg/dl) 2.76 0.27 0.19 0.15-0.45
FA (1U/1) 5884 2782.5 285.4 90-205
GGT (1U/1) 36.8 24 12 2-10
ALT (1U/1) 747.8 135.9 25.2 22-35
AST (1U/1) 424 53 70.2 10-70
Sodio (mmol/I) 140 146 - 145-155
Potasio (mmol/I) 3.0 4.8 - 4-5
Cloruro (mmol/I) 90 110 - 106-120
Calcio ionizado (mmol/I) 1.2 1.2 - 1.2-1.5
PH ('Lng) 7.55 7.46 - 7.35-7.45
Exceso base (mmol/I) 8 2 - -2-+2
Bicarbonato (mmol/I) 29 20 - 18-26
PCO2 (mmHg) 25 35 - 35-45
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precoz de la colestasis extra hepatica, sin embargo,
la ecografia fall6 en detectar signos obstructivos
consistentes del arbol biliar. En humanos la
ecografia convencional no es una herramienta
confiable para evaluar la permeabilidad del arbol
biliar, siendo vitales la utilizacion de otras técnicas,
como la Tomografia, la colangiografia endoscopica
y la ecografia endoscdpica. °® No obstante, trabajos
en perros demuestran buen rendimiento a la
hora de evaluar la colestasis extra hepatica. 4
Por lo demas, diversos autores recomiendan la
ecografia abdominal en todo paciente como parte
de la aproximacion diagndstica del paciente con
hiperbilirrubinemia no hemolitica. **** La ecografia
en este caso se realizé6 en un paciente con dolor
abdominal y sin sedacion, lo que puede haber
dificultado encontrar el colédoco. En este Hospital
es habitual sedar a los pacientes para una adecuada
investigacion de los trastornos sospechados, sobre
todo en pacientes con fisionomias tan robustas.
La mayoria de las veces cuando el paciente esta
con estdmago vacio y es posible relajarlo con sedo
analgesia o anestesia es posible identificar, medir el
colédoco einclusive seguirlo hasta la papila duodenal
en la mayoria de los casos (Comunicacion personal).
Por otro lado, el haber encontrado un trastorno que
ameritd una exploraciéon quirdrgica precoz, hizo
innecesario un mayor esfuerzo para demostrar una
OBEH. Merece la pena reforzar que en humanos la
ecografia posee baja sensibilidad en la deteccion
precoz de la OBHE. Esto, sumado a la alta morbilidad
y mortalidad de la cirugia biliar de patologias
obstructivas en Veterinaria, debemos considerar
nuevas técnicas como la Colangiopancreatografia
endoscopica retrograda (CPER) para diagnosticar y
corregir defectos. La colocacion de stent y remocion
de material impactado en via biliar por medio
de CPER ya se estda considerando en pacientes
caninos.’® El paciente obtuvo buenos resultados
ya que el material obstructivo fue removido
facilmente, permitiendo el flujo biliar normal
contrarrestando las alteraciones provocadas por la
colestasis; hipercolesterolemia, hiperbilirrubinemia
y aumento de transaminasas. Es sabido que la OBEH
puede mermar la absorcidn de vitamina Ky generar
una consecuente coagulopatia por déficit de los
factores II, VII, IX y X. Por lo cual algunos autores
recomiendan la administracion parenteral de
Vitamina K. Pero parece haber poca evidencia que lo
sustente. 2° El panel de coagulacion de este paciente
estuvo normal y no se suplementd Vitamina K. Por
lo demas, algunos trabajos actuales han encontrado
mas tendencia hacia la hipercoagulabilidad. > 22 A
la fecha no esta clara la justificacion de suplementar
vitamina K al paciente con colestasis. Deberiamos
hacerlo si un aumento en el tiempo de Protrombina
(TP) lo justifica y mantener esta suplementacion si el
TP se corrige tras la suplementacion.
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Otra sospecha, para explicar la ictericia en
el contexto del paciente, fue una colestasis intra
hepatica por la potencial sepsis de una obstrucciéon
digestiva. 2 Siempre se justifica la administracién
de antibidticos precozmente en el perioperatorio
de la cirugia digestiva, mas aun en obstrucciones
con una potencial hipoperfusion intestinal. Pero el
paciente no tenia signos de sepsis y no habia un
foco considerable como por ejemplo una peritonitis
manifiesta. Otra posibilidad era una hepatitis
cronica subyacente, pero los trastornos bioquimicos
resolvieron progresivamente luego de la cirugia. Para
finalizar, la evolucién de este paciente confirma la
colestasis obstructiva secundaria a cuerpo extrafo,
la cual deberiamos tener presente como diagndstico
diferencial en todo paciente con ileo obstructivo e
hiperbilirrubinémicos.

Referencias

1. Fossum T, Willard M. Extrahepatic biliary
disorders. In: Washabau R, Day M, eds. Canine
and Feline Gastroenterology. Elsivier. St Louis,
USA; 2013: 933-936.

2. Fahie MA, Martin RA. Extrahepatic biliary
obstruction: A retrospective study of 45 cases
(1983-1993). J Am Anim Hosp Assoc; 1995, 31:
478-482.

3. CenterS. Diseases of the Gallbladder and biliary
tree. Vet Clin Small Anim; 2009, 39: 543-598.

4. Buanes T, Waage A, Mjaland O, Solheim K. Bile
leak after cholecystectomy significance and
treatment. Results from the National Norwegian
Cholecystectomy Registry. Int Surg; 1996, 81:
276-279.

5. Mayhew PD. Evaluation of coagulation in dogs
with partial or complete extrahepatic biliary tract
obstruction by means of thromboelastography.
J Am Vet Med Assoc ; 2013, 242: 778-785.

6. Haney RD, Christiansen JS, Toll J. Severe
Cholestatic Liver Disease Secondary to Liver
Fluke (Platynosomum concinnum) Infection in
Three Cats. J Am An Hosp Assoc; 2006, 42: 234-
237.

7. Yoon Y. Extrahepatic Biliary Obstruction
Secondary to Traumatic Diaphragmatic Hernia
in Dog. Journal of Veterinary Clinics; 2014,
31(6): 531.

8. Hayes G. Gastrointestinal foreign bodies in dogs
and cats: A retrospective study of 208 cases. J
Small Anim Pract; 2009, 50: 576-583.

9. Hobday M, Patchinger G, Drobatz K. Linearvs
non-linear gastrointestinal foreign bodies in 499
dogs: Clinical presentation, management and

—l



REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS - DIGITAL
ISSN-0719-3440

short term outcome. J Small Anim Pract; 2014,
55 (11): 560-565.

10. De Moura. Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography versus endoscopic
ultrasound for tissue diagnosis of malignant
biliary stricture: Systematic review and meta-
analysis. Endosc Ultrasound; 2016, Articulo en
prensa.

11. Zeman RK, Taylor KJ, Rosenfield AT. Acute
experimental biliary obstruction in the dog.
Sonographic findings and clinical implications.
Am J Roentgenol; 1981, 136: 965-967.

12. Nyland TG, Gillett NA. Sonographic evaluation
of experimental bile duct ligation in the dog. Vet
Radiol; 1982, 13: 252-260.

13. Nyland TG, Hager DA, Herring DS. Sonography
of the liver, gallbladder and spleen. Semin Vet
Med Surg; 1989, 4: 13-31.

14. Crews LJ et al. Clinical, ultrasonographic, and
laboratory findings associated with gallbladder
disease and ruptura in dogs: 45 cases (1997-
2007) J Am Vet Med Assoc; 2009, 234: 359-366.

15. Elliott J. Jaundice. In: Ettinger SJ, Feldman EC,
eds. Textbook of veterinary internal medicine.
7 th Ed. Elsivier. St Louis, USA; 2010: 962-968.

16. Mehler S, Mayhew P, Drobatz K. Variables
associated with outcome in dogs undergoing
extrahepatic biliary surgery: 60 cases (1988-
2002). Vet Surg; 2004, 33: 644—649.

17. Ansellem P, Selm H, MacPhail C. Long-term
survival and risk factors associated with biliary
surgery in dogs: 34 cases (1994-2004). J Am Vet
Med Assoc; 2006, 229: 1451-1457.

18. Allyson Berent, DVM; Chick Weisse, VMD; Mark
Schattner, MD; FALTA CITA

19. Berent A, Gerdes H, Chapman P, Kochman M et
al. Iniial experience with endoscopic retrograde
cholangiography and endoscopic retrograde
biliary stenting for treatment of extrahepatic
bile duct obstruction in dogs. ] Am Vet Med
Assoc; 2015, 246: 436—-446.

20. Neer TM, Hedlund CS. Vitamin K—dependent
coagulopathy in a dog with bile and cystic duct
obstructions. J Am Anim Hosp Assoc; 1989, 25:
461-464.

21. Pihusch R, Rank A, Gohring P, et al. Platelet
rather than plasmatic coagulation explains
hypercoagulable state in cholestatic liver
disease. J Hepatol; 2002, 37: 548-555.

B —a

14

22. Cakir T, Cingi A, Yegen C. Coagulation dynamics
and platelet functions in obstructive jaundiced
patients. J Gastroent Hepatol; 2009, 24: 748-
751.

23. Jenniskens M, Langouche |, Vanwijngaerden Y.
Cholestatic liver (dys) function during sepsis
and other critical illnesses. Intensive Care Med;
2015, 42 (1): 16-27.

— REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS - DIGITAL

ISSN-0719-3440
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Resume

En los ultimos seis afios, las investigaciones cientificas veterinarias no han estado ajenas al desarrollo de
un biomarcador renal precoz que aumente la capacidad diagndstica e iguale la calidad médica humana.

La gran mayoria de los biomarcadores renales que se utilizan en medicina humana se han tratado de
extrapolar a Medicina Veterinaria a través de validacion de kit diagndsticos, para darles un uso concreto en
la prdctica clinica e intrahospitalaria. Cada uno de estos biomarcadores presenta caracteristicas individuales
que los definen como un buen elemento diagndstico; dicha variabilidad, en medicina veterinaria, aumenta aun
mds por el hecho del mayor numero de especies con las que se trabaja. En el presente trabajo realizaremos
una revision actualizada de los biomarcadores que se estdn utilizando en Medicina Veterinaria.

Palabras Clave: Enfermedad renal, lesion renal aguda, biomarcarcador, NUS, Creatinina, Cistatina C, DMAS.

Abstract:

In the last six years, the scientific veterinary research hasn’t been unaware of the development of an early
renal biomarker that increase the diagnostic capability and equals the human medical quality.

The vast majority of renal biomarkers used in human medicine have tried to extrapolate to Veterinary
Medicine, through the validation of diagnostic kits, to give them a specific use in the daily clinical practice and
inpatient care. Each of these biomarkers present individual properties that define them as a good diagnostic
element; that variability in veterinary medicine, increases more, due to the large range of species with which
it works. In this article, we are going to make an updated review of the biomarkers that are being used in
Veterinary Medicine.

Keywords: Renal disease, acute kidney injury, biomarker, BUN, Creatinine, Cystatin C, SDMA.

en ello se las determina como etiologias de origen
prerenal, intrinsecamente renal o postrenales.

Introduccion

El sistema urinario posee una relacién
estrecha con el sistema vascular, principalmente
para su funcionamiento. Su labor se completa a
través del sistema genitourinario por medio de la
miccion. Esta compleja red, debido a su relaciéon
de dependencia con otros sistemas, genera una
mayor susceptibilidad y pequefias variaciones en
el vascular, o en el sistema genitourinario pueden
repercutir directamente en el tejido renal con
diferentes grados de lesion y de manifestacion
clinica.

Clasificacion aparte son los elementos
exdgenos del cuerpo que se clasifican como factores
de origen infeccioso, factores de origen tdxico y
factores medicamentosos.

Alteraciones hemodindmicas pueden tener
una repercusion directa y complicada sobre el tejido
renal, dependiendo de la severidad del cuadro y
del tiempo de exposicidén. Dentro de las etiologias
mas comunes de LRA prerenal se encuentra la
hipovolemia, hipotension, shock y disminucion

Las alteraciones que pueden llegar a del aporte sanguineo. Estas alteraciones,
producir una lesidon renal aguda (LRA) se deben principalmente, producen disminucion del flujo
clasificar debidamente segun su origen, con base sanguineo glomerular, disminucion en la presion

1 Médico Veterinario. Especialista en Clinica Médica de Pequefios Animales, Universidad de Buenos Aires. Diplomado Medicina Interna,
Universidad de Chile. Pasante Servicio Nefrourologia Hospital Escuela UBA.

2 Médico Veterinario. Especialista en Clinica Médica de Pequefios Animales, Universidad de Buenos Aires. Docente de Planta Hospital
Escuela UBA.
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de perfusion o excesiva vasoconstriccion de la
vasculatura renal. Generalmente, no se encuentran
asociadas a lesiones estructurales del rifidn. Sin
embargo, en la medida en que se demore en el
diagndstico y tratamiento, se manifestaran cambios
estructurales.

En el caso de que estas alteraciones
vasculares se establezcan, ocurre una disminucion
del filtrado glomerular y un aumento de la
concentracién de orina, agua y solutos, esto
debido a la respuesta simpatica, al sistema
renina-angiotensina-aldosterona y a la hormona
antidiurética.

Debido a la retencién de orina, disminucidn
de la produccidn o no produccién de orina, se
comienzan a acumular desechos nitrogenados
que producen hiperazotemia. Cualquier alteracion
de origen vascular que sea capaz de generar
hipovolemia e hipotensién se considera un agente
etioldgico prerenal de LRA. Dentro de estos agentes
se consideran: cardiopatias que disminuyan el
aporte sanguineo como la cardiomiopatia dilatada
y la cardiopatia hipertrdéfica. Junto a eso, también
otros fenédmenos como el tamponamiento cardiaco o
incluso arritmias supraventriculares y ventriculares.
Por otro lado, una hipovolemia e hipotensién —como
las hemorragias—, también variaciones en la presién
sanguinea que generen variaciones en la perfusion
y filtrado glomerular podrian generar azotemia.
Variaciones de presion como hipertensiones
sistémicas o hipotension por pérdida de proteinas
plasmaticas, principalmente albumina por procesos
infiltrativos intestinales o insuficiencias hepaticas.*

Las alteraciones donde se ve comprometido
el parénquima renal, sin una alteracion en la
hemodinamia, perfusion y filtrado glomerular, es a
lo que se llama alteraciones propias e intrinsecas
de rifién. En esta situacidén clinica no existe un
compromiso renal como elemento secundario a
una manifestacién de desequilibrio vascular, sino
que la afeccion es directamente sobre el tejido
renal. Debido a la gran cantidad de estructuras que
posee el rifdn, es la gran gama de afecciones que
puede presentar. Estas se pueden clasificar segin
los elementos que se encuentren comprometidos.

Los grandes vasos sanguineos renales
se pueden ver afectados en casos de trombosis o
estenosis. En pacientes que estén cursando con
congestiéon intravascular diseminada, se puede
generar una trombosis en algun segmento vascular
renal con posterior isquemia, que terminara con el
compromiso del tejido afectado. Los glomérulos y
los pequefios vasos renales se pueden ver afectados
principalmente por el sindrome urémico hemolitico
y por alteraciones inmunomediadas, como Ila
glomerulonefritis aguda, el lupus eritematoso
sistémico y la vasculitis.

Los tubulos se pueden ver afectados
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principalmente por pigmenturia y por isquemia
de vasos renales. El intersticio renal se puede ver
afectado por alteraciones infecciosas (pielonefritis,
leptospirosis, hepatitis infecciosa canina, peritonitis
infecciosa felina, babesiosis, leishmaniasis), vy
neoplasias como el linfoma y el carcinoma renal.
La exposicidn a téxicos enddgenos u exdgenos aun
se encuentra en discusién si se consideran como
factores etioldgicos propios de lesion renal o se
clasifican de manera independiente.’

Obstrucciones del flujo urinario pueden
llevar a generar una alteracion renal aguda con
hiperazotemia postrenal. Estas obstrucciones
disminuyen la tasa de filtrado glomerular (TFG) por
una combinacion de elementos neurohumorales
que aumentan la presion renal. Un aumento de la
presion intratubular producida por la obstruccion,
desequilibra el balance de la presion hidrostatica
y oncética que determinan la TFG, lo que da
como resultado una disminucién de la misma. La
hiperazotemia que se genera por la obstruccion se
corrige si se soluciona la obstruccion, pero dafios
permanentes o transitorios se pueden generar si
esta reparacion de la obstruccidén se retrasa por
variados factores.?

Las causas mas comunes que se
diagnostican en clinica que pueden generar una
obstruccién del flujo urinario son las urolitiasis,
tapones mucosos, codgulos sanguineos, neoplasias
y estenosis. Rupturas de las vias urinarias también
podrian producir una hiperazotemia, pero se corrige
si se repara el defecto.

Para que se genere una hiperazotemia aguda
tiene que ocurrir una obstruccion bilateral renal,
una obstruccion unilateral renal o una obstruccion
ureteral.?

2. Lesion Renal Aguda

En medicina humana, se ha descrito que la
LRA es mas frecuente a nivel intrahospitalario, tiene
un caracter secundario y se daria principalmente
como consecuencia de afecciones primarias que
serian el motivo de la hospitalizacién.* En medicina
veterinaria se genera una mayor complejidad
diagnéstica debido a que los signos sistémicos de
LRA aparecen, o son evidenciables por los duefios,
recién cuando ya existe un compromiso avanzado
del parénquima renal.

La LRA tiene una baja prognosis, los
porcentajes de mortalidad asociados son entre un
50-60% en animales de compafiia. Esta caracteristica
se produce, principalmente, por un atraso del
diagndstico debido a tests poco sensibles, signos
clinicos sutiles y la rapida progresion, en el caso de
exposicion a nefrotoxinas como el etilenglicol.®

Los biomarcadores mdas utilizados en
medicina veterinaria son la determinacion de la

creatinina en suero, el nitrogeno sérico (NUS),
urianalisis completo, relacién proteina:creatinina
urinaria y determinacion de presion.
Lamentablemente, la creatinina y el NUS tienen
desventajas, lo que hace el diagndstico menos
eficiente y métodos poco sensibles. Los niveles de
nitrégeno pueden variar por dieta y por aumento
del catabolismo protéico.

Los niveles de creatinina aumentan cuando
existe un compromiso del 75% de la funcionalidad
del rindn, lo que lo hace un biomarcador
extremadamente poco sensible. Los niveles de
creatinina pueden estar bajos incluso en una
patologia renal, éstos pueden variar por la masa
muscular y la ingesta de proteina dietaria. También
se ha comprobado que existe una eliminacion
extrarenal de la creatinina al degradarse por
via intestinal, esta via se veria comprometida al
momento de la utilizacion de antibidticos que
disminuyan la flora bacteriana, lo que produciria un
ascenso de la creatinina.® Debido a estos factores,
un valor normal de creatinina no se correlaciona con
una funcionalidad renal normal, y un valor alterado
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de creatinina no se correlaciona con una funcién
renal alterada.”

La Sociedad Internacional de Interés
Renal (IRIS) es una entidad que ha investigado en
profundidad el diagndstico precoz y métodos de
prevencion de las patologias renales en animales
de compaiiia. Dentro de los trabajos que han
desarrollado, se encuentra la extrapolacion de
las clasificaciones de LRA que previamente se
desarrollaron para medicina humana. Estos
esquemas elaborados para medicina humana son el
RIFLE-que es un acrénimo para risk, injury, failure,
loss y end stage- y el AKIN, que es un acrénimo para
acute kidney injury network. *

Esta clasificacion es dificilmente aplicable
para los animales de compaiiia debido al bajo
monitoreo que hay de las injurias renales,® por lo
que el IRIS propuso una clasificacién (Fig. 1) de las
LRA, que se basa en los niveles séricos de creatinina,
produccion de orina y una descripcion clinica del
paciente.

LESION RENAL | CREATININA DESCRIPCION CLINICA
SANGUINEA
GRADO 1 <1.6 mg/dl NO AZOTEMICA
a. Lesion documentada: historia clinica, laboratorio o imagenes,
oliguria/anuria clinica.
b. Aumento progresivo de creatinina no azotemia sobre 0,3 mg/dl
dentro de 48 horas.
c. Oliguria menor a Iml/kg/hr o anuria sobre las 6 horas.
GRADO 2 1.7-2.5 mg/dl LESION LEVE
a. Lesion documentada y azotemia estatica o progresiva.
b. Aumento progresivo azotémico de creatinina sanguinea sobre
0,3 mg/dl dentro de 48 horas.
c. Oliguria menor a Iml/kg/hr o anuria sobre las 6 horas.
GRADO 3 2.6-5.0 mg/dl
GRADO 4 5.1-10.0 mg/dI LESION MODERADA A SEVERA
a. Lesion renal documentada y aumento en la severidad de la
azotemia y falla funcional renal.
GRADO 5 >10.0 mg/dl
Fig. 1: Clasificacion de IRIS de criterios de lesion renal aguda.®
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A diferencia de la clasificacion que hizo el
IRIS para la enfermedad renal crénica (ERC), ésta no
determinasilaenfermedad esestable o se encuentra
en un estado de equilibrio, el grado representa el
momento en el curso de la enfermedad y predice el
cambio mientras la condicién empeore, mejore o se
genere una transicion a la ERC.

3. éComo defino un biomarcador renal?

Existen algunos criterios que los
biomarcadores debieran cumplir para que sean
elementos de confianza y precocidad diagndstica.
Dentro de las caracteristicas que éstos deben tener,
se encuentra el que provea informacion adicional a
la que existe en la actualidad en cuanto a LRA, que
no sea invasivo, que obtenga resultados rapidos de
sensibilidad y especificidad alta, que tenga valores
especificos de funcidon normal o anormal del rifidn,
que pueda distinguir entre lesidn intrinsecamente
renal y azotemia prerenal, que genere una idea de
la etiologia de la lesion, que logre diferenciar entre
LRA y ERC, que sea especifica para la lesién renal
gue se encuentre concomitante con alteraciones
en otros organos, que indique severidad de la LRA,
qgue dé una idea del tiempo de exposicion al factor
etioldgico y que sirva como monitoreo durante las
terapias de recuperacién.®

4. Cistatina C

La cistatina C (CisC) es una proteina
de bajo peso molecular, aproximadamente 13
kilodalton, compuesta por una sola cadena de
120 aminodcidos con dos puentes disulfuro. Es
una inhibidora de proteinasa, su rol se encuentra
involucrado en el catabolismo proteico intracelular
gue se produce a un constante ritmo. Fue descrita
por primera vez en medicina humana en 1961 en
el liquido cerebroespinal y se le denomind proteina
Y-traza. Es el producto de un gen de mantenimiento
que se localiza en el cromosoma 20, lo cual
explicaria su sintesis de forma constante en todas
las células nucleadas del organismo y su amplia
distribucion tisular (plasma, orina, semen, liquido
cerebroespinal, lagrimas, saliva).°

Se ha podido determinar que esta proteina
no tiene la caracteristica de generar adhesion a
otros elementos en el plasma, lo que genera un
filtrado glomerular sin restricciones. 1

Luego del filtrado glomerular, esta proteina
es reabsorbida a nivel tubular por endocitosis y
luego es catabolizada, sin liberacion posterior al
flujo urinario en el lumen tubular por secrecion.
Al momento de producirse un dafo tubular, la
reabsorcién de esta proteina disminuye y se genera
mayor presencia a nivel urinario.®

En medicina humana ya se ha establecido
que la CisC tiene un mejor valor diagndstico renal y
de determinacién de la TFG que la creatinina sérica.’

N
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Las caracteristicas que llevan a esta proteina
a ser un excelente biomarcador renal son que
posee una constante produccion y concentracion
plasmatica en situaciones de ausencia de variaciones
de la TFG. También, esta proteina presenta una baja
variabilidad intraindividuos, no genera uniones
proteicas, no tiene secrecidon tubular, no se genera
reabsorcién tubular si no existe catabolismo de la
proteina y no tiene un clearance extrarenal."

En medicina veterinaria se ha incorporado
su uso como validador de la alteracion de la TFG
a través de inmunoensayos que se encuentran
disponibles para medicina humana. Estos
inmunoensayos fueron validados para su uso en
estudios con caninos debido a un andlisis western
blot que demostré una reactividad cruzada entre los
anticuerpos CisC antihumanos y la CisC canina.’

La CisC puede ser determinada en el
suero u orina de los caninos, la concentracion
urinaria o sérica es considerablemente mdas alta
en animales que presentan una enfermedad
renal multietiolégica en comparaciéon a los que
no presentan una enfermedad renal, y tiene una
fuerte correlaciéon con la TFG medible a través de
la creatinina en caninos sanos y enfermos.’?, ® En
comparacion a la creatinina, se ha determinado
que la concentracién de CisC es un mejor indicador
de lesion renal temprana,™ a pesar de que se ha
demostrado que si puede presentar variaciones por
factores extrarenales.®

5. Dimetilarginina simétrica

Las argininas metiladas (dimetilarginina
simetrica [DMAS], dimetilarginina asimétrica
[DMAA], y monometilarginina [MMA]) son derivadas
de una metilacion intranuclear de L-arginina por una
metiltransferasa proteica y liberada a la circulacion
luego de una protedlisis.”

La DMAA es eliminada del cuerpo por
hidrdlisis enzimatica, a diferencia de la DMAS que es
eliminada del cuerpo principalmente por excrecion
renal, lo que sugiere que seria un excelente potencial
biomarcador de la TFG. En medicina humana no se
han podido demostrar factores extrarenales que
alteren los valores de DMAS, aunque factores como
la edad, sexo y la obesidad podrian generar cambios
en los valores, pero minimos.®

Investigaciones en medicina humana
han determinado que la DMAS es un biomarcador
preciso y exacto para el célculo de la TFG, incluso
mas sensible que la creatinina sérica. Junto a lo
anterior, se ha llegado a comprobar que la DMAS y
el clearance de inulina tienen una correlacién muy
cercana, incluso mas que la correlacion de la DMAS
y la creatinina.”

Recientes estudios determinaron que la
DMAS se asimila fuertemente con la TFG en felinos,
con o sin evidencia de funcidn renal disminuida.*®

Es importante demarcar que la DMAS
aumenta, consistentemente, meses o afios antes
que la creatinina sérica en felinos con ERC.*®

La DMAS se correlaciona estrechamente
con la TFG, mas que la creatinina sérica, en felinos
con pérdida de masa muscular. Junto a ello, la DMAS
aumenta directamente proporcional a la edad, a
diferencia de la creatinina sérica que disminuye con
la edad, debido a la pérdida de masa muscular.”
Aunque los estudios en caninos han sido limitados, se
ha demostrado una gran correlacién entre la DMAS
y la TFG, incluso mayor que la creatinina sérica,
en pacientes con nefrectomia parcial. También se
evaluaron en caninos las influencias extrarenales
que podrian alterar los niveles de DMAS como
la masa corporal, edad, raza, sexo y ejercicio, no
evidencidandose importantes variaciones en relacion
a esos factores.®

6. aly B2 microglobulinas

Ambasson proteinas de bajo pesomolecular
que participan en procesos antiinflamatorios y
son expresadas en todas las células nucleadas. En
medicina humana se utilizan como marcadores de
lesion renal tubular proximal, como método de
diagndstico precoz en el caso de LRA o crénica.

Las concentraciones urinarias de
al- microglobulina (al-MG) se han asociado
significativamente con lesiones histoldgicas
importantes en humanos con nefropatias y han sido
utiles para evaluar la progresiéon de enfermedades
renales crénicas. En humanos con necrosis tubular
aguda, los aumentos de la concentracidn urinaria
de esta microglobulina son indicadores de una
terapia de reemplazo, lo que determina una pobre
prognosis. Esta microglobulina se produce a nivel
hepatico, lo que presentaria una limitante del
diagnéstico en el caso de que existan pacientes
con patologias hepaticas concomitantes a lesiones
renales.

En humanos, se ha demostrado que la
B2- microglobulina (2-MG) urinaria tiene mayor
sensibilidad que la concentracion de creatinina
sérica en la deteccion de LRA ya que precede su
elevacion por varios dias previo a la creatinina, sin
embargo, presenta una inestabilidad en la orina, lo
que limitaria su utilidad en el diagndstico de lesiones
tubulares.®

Los niveles de al-MG han sido medidos
en caninos a través de la metodologia western blot;
junto a ello, se ha validado un método ELISA para
2-MG. En caninos se ha evidenciado a través de
algunos estudios que la al-MG urinaria aumenta
en algunas glomerulopatias, y fueron niveles
significativamente altos en comparacién con caninos
clinicamente sanos.”

Las concentraciones de B2-MG urinaria
fueron medidas y comparadas con otros marcadores
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de lesion tubular, y se determind que es un predictor
significativo e independiente de la filtracion
glomerular en nefropatias.

En las etapas finales de la enfermedad
renal crénica, los valores de esta microglobulina se
vuelven inconstantes, y potencialmente disminuye
su utilidad como un elemento de monitoreo de
progresion de enfermedad.??

7. Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdfilos
(LAGN)

Laslipocalinasserefiereaunadenominacion
de un grupo proteico de aproximadamente 150
proteinas con expresion de preferencia extracelular,
que poseen una masa molecular promedio que
oscila entre los 18 kDa y 20 kDa.?3

Dentro de las funciones que se han
descrito en medicina humana, las lipocalinas tienen
la capacidad de unirse a ligandos lipdfilos, dentro
de éstos estan los esteroides, hormonas tiroideas,
acidos grasos, bilirrubinas y vitaminas liposolubles.
Junto con ello, las lipocalinas también poseen la
capacidad de unirse a receptores de membranay de
formar complejos con macromoléculas.?®

La LAGN es una pequeia proteina unida a
la gelatinasa de neutrdfilos en granulos especificos
de leucocitos. También se encuentra expresada
en variados epitelios tisulares asociados con una
defensa antimicrobiana.?*

En el rindn normal sélo los tubulos
proximales, asa de henle y tubulos colectores,
generan la expresién de LAGN. En medicina humana
ha sido principalmente investigada para LRA, sobre
todo en casos de alteraciones cardiacas, nefropatia
por contraste y enfermedades crénicas. La LAGN
urinaria ha sido muy sensible y especifica en predecir
LRA y ha sido superior a otros marcadores renales
como la N-acetil-B-d-glucosaminidasa (NAG), al-
MG y creatinina. En ERC ha demostrado ser superior
ala CisC.™

En los ultimos afios, diversos estudios han
buscado validar al LAGN como indicador de LRA
en caninos y felinos. En un estudio se elaboraron
anticuerpos policlonales contra LAGN canino para
crear un método ELISA util para poder medir LAGN
séricoy urinario.?® Luego de la elaboracion, se evalud
en una poblacidon con diagndstico de LRA donde
evidenciaron aumentos séricos precoces de LAGN,
incluso antes que la creatinina sérica. La relacidon
entre la LAGN vy la creatinina sérica fue alta en las
etapas primarias de nefropatias en caninos y tuvo
buena correlacion con la TFG y otros biomarcadores
urinarios utilizando el test de ELISA.??

Otro estudio evalud tres grupos caninos
(sanos, lesidn renal aguda, lesion renal crénica) a los
cualesselesrealizd medicion de todoslos parametros
comunes de diagnostico renal, agregandose LAGN.2¢
Se determind que junto con ser un biomarcador
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precoz de LRA, la LAGN también permite diferenciar
entre LRA y ERC, debido a que las alzas en los casos
agudos fueron considerablemente mayores que los
crénicos.

La LAGN ha sido identificada como una
de las proteinas mds precoces y firmes para el
diagndstico de LRA nefrotéxica.?’

8. N-acetil-B-d-glucosaminidasa y y-glutamil-
transferasa

La N-acetil-B-d-glucosaminidasa (NAG),
junto con la fosfatasa alcalina, la y-glutamil-
transferasa (GGT), la alanino aminopeptidasa y la
lactato deshidrogenasa, son enzimas que se ubican
en los lisosomas del borde cepillo o en el citoplasma
de las células tubulares proximales.

Enzimas lisosomales normalmente son
excretadas a la orina a medida que los remanentes
lisosomales se unan a la membrana celular. Asi,
una actividad urinaria lisosomal podria deberse
a una mayor actividad lisosomal del sistema
endocitico lisosomal, mas que a un dafio tubular en
si. Sin embargo, todas estas enzimas presentan un
aumento considerable en orina luego de una lesion
tubular, debido a la ruptura del borde en cepilloy de
la membrana celular. En humanos, la NAG se utiliza
para confirmar la LRA y sirve como predictor de su
evolucién.?®

La NAG y la GGT son mas utiles en el
diagnostico de LRA, debido a que la enzimuria
evidencia disfunciéon tubular aguda, mas que
potencial dafio crénico. Normalmente, se liberan
cantidades pequeiias de NAG y de GGT al flujo
urinario, pero en las situaciones donde se sufra
una disrupcién tubular los valores de enzimuria
aumentan considerablemente. Existen factores
que son extrarenales y que podrian afectar la
determinacion de estas enzimas en la orina, como
por ejemplo el PH urinario y la conservacion a largo
plazo de la muestra.”

Los niveles de NAG urinarios han
sido evidenciados en caninos con nefropatias
importantes y se han determinado alzas previas a
la creatinina sérica. Junto a ello, se demostré que
tiene un alza significativa, previa a una elevacion
detectable de la relaciéon proteina y creatinina
urinaria, indicando que podria ser eficiente en el
diagndstico de lesiones renales tempranas.??

Teniendo en cuenta lo anterior, se realizd
una comparacion entre la eficacia de la NAG con la
proteina ligadora de retinol (PLR) en la deteccidn
de cambios progresivos y en monitoreo de etapas
renales patoldgicas posteriores. Se demostré que
la PLR es mas eficiente en esas situaciones clinicas.
Junto a lo anterior, también se han encontrado
valores de NAG sobrepuestos entre caninos
clinicamente sanos y caninos con ERC.™
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La GGT urinaria en caninos se ha utilizado
para el hallazgo de LRA, esto se ha podido comprobar
a través de ensayos experimentales con pacientes
con nefrotoxicidad inducida por aminoglucésidos,
donde la GGT tuvo un alza mayor y mas precoz que
la creatinina sérica. También se comprobd que la
GGT es considerablemente mas alta en pacientes
con enfermedad renal aguda que en pacientes
clinicamente sanos, sin embargo no existen
diferencias importantes de GGT en pacientes sanos
y los que presentan ERC.

Al igual que en caninos, en felinos la NAG
urinaria ha sido estudiada durante los afos a través
de varios ensayos experimentales, con el fin de
buscar su validez como biomarcador, predictor o
evaluador de evolucién de lesiones renales. Se ha
comprobado que existe una estrecha relacion entre
el aumento de NAG y GGT felino y alteraciones
histopatoldgicas renales, pero no se relaciond
especificamente la presencia de signos clinicos y las
elevaciones enzimaticas urinarias.?®

También se han realizado ensayos
experimentales con otros enfoques, por ejemplo
se tratd de buscar una relacidn entre los niveles
de NAG con pacientes proteinuricos y de buscar la
relacion entre NAG y creatinina sérica en pacientes
con enfermedad del tracto urinario. En ambos casos
no existieron resultados consistentes como para
avalar al NAG como indicador valido de LRA en
felinos.™ También se evalud la eficacia del NAG como
predictor del desarrollo de azotemia en pacientes
geriatras felinos, pero sin resultados que lo avalen
como un indicador. %°

9. Proteina ligadora de retinol

Es una proteina de bajo peso molecular,
aproximadamente 21 kDa, que se sintetiza en el
higado, siendo el principal transportador de retinol.
El complejo PLR-retinol se une a la transtiretina que
transporta retinol y tiroxina en el plasma, y una
vez que el retinol ha llegado a los tejidos objetivos,
la afinidad por la transtiretina disminuye.?® Esta
proteina se filtra por el glomérulo y se reabsorbe
casi completamente, catabolizdndose en las células
del tubulo proximal. Esta proteina puede ser
identificada en la orina, en el caso que se presente
un dafio tubular intersticial que modifique Ia
reabsorcién.®

La concentracion de PLR urinaria es util en
la prediccién de LRA en humanos. Se han realizado
variados estudios en caninos y felinos con el objetivo
de evaluar y validar este método como biomarcador
precoz.

La habilidad de esta proteina de identificar
una malfuncidn renal fue evaluada en dos estudios.
Se detecté PLR antes de que se estableciera la
azotemia en caninos con nefropatias.?? Por otro
lado, se investigd la influencia de la funcién renal
sobre la excrecién renal de PLR en caninos con

enfermedad renal. Al contrario del estudio previo,
las concentraciones urinarias en caninos sanos no
variaron en comparacién a caninos no azotémicos
pero con disminucidn del clearance de creatinina.?

En felinos, la concentraciéon de PLR se
encuentra muy elevada en ERCy en hipertiroidismo,
en comparacion a felinos clinicamente sanos. Estos
valores se normalizan en pacientes hipertiroideos
bajo tratamiento y que no presenten ERC, sin
embargo, existe una gran variacién interindividuo
en las concentraciones urinarias de esta proteina en
ambas enfermedades.®

10. Molécula-1 de lesion renal

Es una glicoproteina de transmembrana
tipo 1 que se localiza en la membrana apical de
tubulos dilatados en LRA y crénica.?* Se considera
que tiene la caracteristica de ser altamente especifica
en la deteccion de lesidn tubular proximal y es usada
principalmente para la deteccidn de LRA.™

Se cree que la molécula-1 de lesion
renal(M-1LR) jugaria un rol especifico en el proceso
de regeneracion luego de una lesion epitelial y
también en la remocion de células muertas en el
lumen tubular a través de fagocitosis.?*

La expresion de M-1LR aumenta
marcadamente entre 48 y 72 horas luego de una
lesién toxica o isquémica en los tubulos proximales,
y también se encuentra expresada en fibrosis e
inflamacion.™

Se realizaron ensayos en medicina
humana para la validacion de este biomarcador,
especialmente en LRA. Estos ensayos llevaron a la
FDA a aprobar a la M-1LR como un biomarcador
de lesion renal. Los estudios encontraron una
correlacion directa entre los niveles urinarios de
M-1LR y la presencia de necrosis tubular aguda.®

En medicinaveterinaria, enlos Gltimos afnos,
se han estado realizando las mismas investigaciones
qgue en medicina humana.

En caninos se ha estimado que podria
tener una mejor correlacion y precocidad que el
NUS vy la creatinina sérica, en relacién a cambios
histopatoldgicos en casos de nefrotoxicidad aguda
inducida por aminoglucdsidos. Cambios que
fueron caracterizados por una leve o marcada
degeneracion/necrosis del epitelio corticomedular.

También se ha investigado la expresion
de este biomarcador en pacientes felinos. En éstos
podria ser una herramienta util para el diagndstico
de LRA, ya que han determinado la expresion de
esta glicoproteina en diferentes segmentos de la
nefrona y se ha logrado medir de manera exitosa en
orina en pacientes con signos concordantes.3?
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Conclusion

La elaboracién de un biomarcador precoz
y fiable en medicina veterinaria, es un objetivo en
permanente desarrollo.

En humanos ya se ha comprobado, a
través de ensayos cientificos, que existe una gran
variedad de marcadores, con caracteristicas mas
sensibles que la creatinina, para el diagndstico de
patologias renales. Estos biomarcadores, junto
a la clasificacion que permite realizar el IRIS,
aumentan el reconocimiento de las LRA y también
su manejo terapéutico. El IRIS ya ha reconocido a
la DMSA como un biomarcador precoz fiable,* por
lo que no extrafaria que en los préximos afos lo
incorpore dentro de sus parametros de clasificacion,
diagndstico y monitoreo.

No sélo debe existir la capacidad clinica de
diagnostico de una LRA, sino que también se debe
instaurar una metodologia clinica para el monitoreo
del paciente que puede llegar a tener una lesion de
este tipo, ya sea por ser poblacion de riesgo o por
una condicidn genética o comorbilidad. A modo de
ejemplo, lalSFMenfelinosrecomienda, actualmente,
realizar chequeos médicos completos (examen
clinico, medicién de condicidn corporal, peso,
presion arterial) cada 6 meses y complementarlo
con examenes de laboratorio (hemograma, perfil
bioquimico completo, urianalisis), para investigar
potenciales lesiones renales en poblaciones de
riesgo sobre los siete afios de vida .33

La gran mayoria de los biomarcadores
requieren aun mas investigaciones para que se
lleguen a implementar como métodos diagndsticos.
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Resumen

Lasarnasarcoptica en el canino es una enfermedad cutdnea parasitaria causada por el dcaro Sarcoptes
scabiei var canis. La presentacion clinica de la sarna sarcoptica en el canino es muy variable, distinguiéndose
desde portadores subclinicos, perros con lesiones localizadas, escasas o nulas, una presentacion cldsica u
ordinaria y formas con intensa hiperqueratosis y costras que pueden llegar a generalizarse y que clinicamente
son similares a la denominada sarna costrosa o noruega del ser humano.

En este trabajo se entrega informacion que indica que la inmunocompetencia del perro afectado
de sarna, puede ser determinante en el tipo de respuesta humoral y celular frente al dcaro y ello incidir en
la cantidad de dcaros que se reproducen en su piel, asi como en la gravedad de las lesiones clinicas. Existen
evidencias de que se produce un sesgo hacia una respuesta inmune de tipo humoral (Th2), no protectora,
con eosinofilia y alteraciones en los niveles de inmunoglobulinas y en el perfil de citoquinas, en perros con
formas mads severas de sarna sarcdptica, con intensa formacion de costras y gran numero de dcaros al examen
microscopico, tal como sucede en humanos con sarna noruega.

Palabras clave: Sarna sarcoptica, sarna costrosa, respuesta inmune, inmunocompetencia.

Abstract

Sarcoptic mange in dogs is a parasitic skin disease caused by the mite Sarcoptes scabiei var
canis. The clinical presentation in dogs is varied: subclinical carriers; few localized lesions or no le-
sions at all; classic or ordinary presentation and hyperkeratotic skin crusts that can generalize. The lat-
ter presentation is clinically similar to the so called crusted scabies or Norwegian scabies in humans.

This paper postulates that immunocompetence of the dog affected with scabies determines the type
of humoral and cellular response against the mite. Accordingly, the type of immunological response influences
the reproduction of mites in the skin and the severity of clinical lesions. There is evidence that in severe forms
of sarcoptic mange with intense crusting and a great number of mites, there is a non-protective humoral Th2
polarized eosinophilic response with alteration of the levels of immunoglobulins and cytokine profile, as it hap-
pens in humans with crusted scabies.

Keywords: Sarcoptic, Sarcoptes, scabies, Norwegian, hyperkeratotic, inmunocompetence.

INTRODUCCION

La escabiosis, término mas usado en
medicina humana, o sarna sarcéptica, como se
denominaenanimales, de |la palabralatina “scabere”
que significa “rascar”, es una enfermedad cutdnea
ectoparasitaria, altamente contagiosa, causada por
la infestacion con el acaro de la familia Sarcoptidae,

Sarcoptes scabiei. Los dcaros pertenecen al phylum
Arthropoda, clase Arachnida y subclase Acari, son
de pequefio tamafio, alrededor de 0,2 a 0,4 mm,
poseen tres pares de patas en su fase larval y cuatro
en el estado de ninfa y adulto. Este acaro puede
afectar a humanos y animales, mediante el contacto

!Directora Instituto Dermatoldgico Veterinario IDERVET. www.idervet.cl
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directo con un huésped donante, causando una
infestacion y generalmente una infeccidon cutdnea
secundaria. La resistencia en el medio exterior,
aunque escasa, alrededor de tres dias, permite la
posibilidad de contagio indirecto por fomites®2.

Sarcoptes scabiei (S. scabiei) puede afectar
a mas de 100 especies de mamiferos, incluyendo al
hombre, animales de compafiia, ganado y animales
salvajes®. En animales la sarna sarcdptica produce
efectos econdmicos perjudiciales en produccion de
carne, leche y cuero, mortalidad de zorros rojos y
coyotes y calidad de vida de animales de compaiiia®.

S. scabiei var canis afecta cominmente a
perros domésticos, pero hasido aislado de diferentes
especies animales y esta falta de especificidad
de huésped tiene implicaciones terapéuticas y
sanitarias importantes?.

En el hombre, la escabiosis es producida
por el Sarcoptes scabiei var hominis y constituye
una enfermedad emergente / reemergente de
enorme importancia en salud publica en el mundo,
especialmente en paises de bajos recursos y con
sobrepoblacidn. Se estima que el nUmero de casos
en humanos es de alrededor de 300 millones®, sin
embargo, la prevalencia varia mucho segun el pais y
las condiciones climaticas y sanitarias.

El S. scabiei var. canis y el S. scabiei var.
hominis, son indistinguibles morfolédgicamente. Por
muchos afios, las poblaciones de S. scabiei, asociadas
aunhuésped, hansido clasificadastaxondmicamente
en variedades indistinguibles morfolégicamente,
con un alto grado de especificidad por el huésped
y un bajo grado de infectividad cruzada*. Muchos
intentos de infestaciones cruzadas experimentales
entre perros y humanos han fracasado. Sin embargo,
algunos trabajos han logrado transferir natural y
experimentalmente S. scabiei var canis a conejos.
La transferencia experimental de S. Scabiei var. canis
a ratas, cobayos o cerdos, solamente ha producido
infestaciones temporales. Estas variaciones en
el grado de preferencia del S. scabiei por los
huéspedes ha determinado que la monoespecifidad
permanezca como un hecho controversial®.

Investigadores chinos han detectado
diferencias geograficas entre Sarcoptes que afectan
poblaciones de humanos en diferentes regiones
del mundo’. Si bien las diferencias genéticas son
pequefias e insuficientes para hablar de subespecies,
esta claro que no se trata de una poblacion Unica
panmictica, hay subpoblaciones con mas afinidad
por una especie que por otra. Es por ello que se
prefiere no hablar de subespecies de Sarcoptes,
sino que de clados subpoblaciones o haplotipos, con
mayor o menor afinidad por una especie®.
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La importancia de conocer la relacion

filogenética entre variedades de S. scabiei es amplia,

ya que facilita encontrar estrategias mas efectivas

para el control y tratamiento de las infestaciones en
humanos y animales®.

Independientemente de la  posible
existencia de subespecies dentro de Sarcoptes
scabiei, cuando un huésped es afectado por un
acaro adaptado a este huésped (es decir, procedente
de un individuo infestado de la misma especie), las
manifestaciones clinicas son mucho mas intensas
que cuando se produce una infestacion con acaros
procedentes de otra especie hospedadora®. La
transmision de los dcaros sarcépticos de caninos a
humanos son frecuentes, sin embargo este tipo de
infestacidn suele ser clinicamente moderada y auto
limitante, a menos que los individuos afectados se
encuentren inmunosuprimidos®.

En medicina veterinaria se conoce
la importancia de la inmunocompetencia del
huésped en el desarrollo de la demodicosis (sarna
demodécica)?, pero existe poca informacion sobre
la importancia del estado inmunoldgico del perro
infestado con S. scabiei en la gravedad del cuadro
clinico.

LA SARNA SARCOPTICA CANINA

Manifestaciones clinicas

La forma ordinaria o clasica se caracteriza
por intenso prurito asociado a erupciones
maculopapulares, papulocostrosas, escamas y
alopecia, que afectan la piel periocular, los margenes
de pabellones auriculares, codos, corvejones, zona
ventral esternal y abdominal. Con el tiempo las
lesiones pueden generalizarse'? (Figuras 1,2,3).

Figura 1. Alopecia y lesiones maculopapulares en la
cara de un perro mestizo con sarna sarcoptica .
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Figura 2. Alopecia y costras en la parte externa del
pabelldén auricular de un perro cocker spaniel con
sarna sarcoptica .

Figura 3. Sarna sarcoptica generalizada, con
alopecia, pdpulas y costras en la parte posterior del
perro.
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Hay autores que hacen referencia a
la evidencia clinica de la existencia de perros
portadores asintomaticos que viven en la misma
casa con perros con sarna sarcoptica, clinicamente
evidente 10,

Se describen casos de perros con sarna
sarcoptica, que tienen una presentacion clinica
de menor intensidad, atipica, caracterizada por
prurito con lesiones localizadas y pocos o nulos
signos clinicos!’. Segun algunos autores, este
tipo de presentacion, clinicamente moderada de
la sarna sarcéptica canina, se deberia al uso de
ectoparasiticidas de efecto insecticida-acaricida,
que se aplican con un volumen y frecuencia bajos y
que tendrian un efecto parcial contra Sarcoptes*'.

Un trabajo con 60 perros con sarna
sarcoptica clinica, tratados con milbemicina, con
diferentes frecuencias de aplicacion, demostrd
que los perros tratados con una frecuencia menor
a la recomendable, lograban una mejoria clinica
aparente, pero no una eliminacién completa de
parasitost?.

La forma clasica u ordinaria de sarna
sarcoptica, asi como los casos con prurito y lesiones
leves o nulas, imitan la presentacién clinica de
otras dermopatias pruriginosas como la dermatitis
atopica, la alergia alimentaria y la dermatitis
alérgica a las pulgas, lo que lleva a que muchos
perros infestados con S. scabiei sean diagnosticados
y tratados erréneamente??,

En los seres humanos, se describe una
forma clinica de escabiosis denominada “sarna
noruega”, porque fue descrita por primera vez en un
leprosario de Noruega, en el afio 18483, Esta forma
de presentacion de la escabiosis, se diferencia de
la sarna ordinaria o clasica por la gran cantidad de
acaros que se desarrollan en la piel del paciente y el
desarrollo de costras hiperqueratdticas, que pueden
ser descamativas o gruesas y adherentes y, por ello,
se denomina también “sarna costrosa” (Figura 4,5).
Este tipo de presentacion clinica de la escabiosis
humana se encuentra, principalmente, en personas
con un sistema inmune alterado y no cursa con
un prurito intenso, como en el caso de la forma
clasica. Se ha descrito en individuos afectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), por
el virus T-linfotrépico tipo | (HTLV-I), debilitadas por
procesos crénicos, endocrinopatias, enfermedades
inmunomediadas, tratamientos quimioterapicos,
con retraso mental, demencia o con problemas
neuroldgicos, condiciones que les impiden percibir
la sensacion de prurito.

REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS - DIGITAL

ISSN-0719-3440

Figura 4. Severas lesiones costrosas generalizadas
en el cuerpo de un paciente anciano con sarna
costrosa. (Gentileza del Hospital Gustavo Fricke de
Vifia del Mar).

Figura 5. Vista cercana del brazo del mismo
paciente mostrando gruesas costras adherentes e
intenso eritema.

Enelperro,esmuyfrecuentelapresentacion
costrosa de sarna sarcOptica, caracterizada por
intensa hiperqueratosis, generalmente localizada
en codos, corvejones y pabellones auriculares®°
(Figuras 6,7). Algunos casos, poco frecuentes,
pueden presentarse con una hiperqueratosis mas
extensa, costras gruesas y adherentes, clinicamente
muy similar a la presentacidn de la sarna “noruega”
en humanos y que también suele afectar a perros
con alguna patologia inmunosupresora, terapias con
corticosteroides o drogas citotéxicas*%*3. (Figuras
8, 9). Estos casos se caracterizan por un elevado
numero de acaros, observados en el raspado
cutaneo superficial®® (Figura 10). En la forma clasica
de la sarna sarcoptica, es bastante dificil encontrar
los acaros en el examen microscdpico?.
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Figura 6. Perro Golden retriever con costras gruesas
y lesiones maculopapulares en el codo.

Figura 7. Perro Yorkshire de 10 afios de edad con
sarna sarcoptica severa y crénica y costras gruesas,
adherentes, que cubren parte del pabelldn auricular,
casi completamente alopécico.

Figura 8. Sarna costrosa generalizada (noruega)
en un perro mestizo (Gentileza del Dr. Francesco

Albanese : vetfral @yahoo.it )
—
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Figura 9. Vista cercana del perro anterior
mostrando la intensa hiperqueratosis y el gran
tamafio de las costras adheridas.

Figura 10. Numerosos dcaros y huevos en un raspado
cutdneo de un perro con sarna costrosa (40X).

(Gentileza del Dr. Francesco Albanese : vetfral@
yahoo.it )
Diagndstico

El diagndstico definitivo de la sarna

sarcoptica requiere de la identificacion de un acaro,
huevos o material fecal del acaro en raspados
cutaneos superficiales. Aunque este método es
altamente especifico, su sensibilidad es muy baja
en la sarna clasica (20-50%)!. Los perros infestados
desarrollan una respuesta inmune celular a
antigenos del acaro y esta inmunidad adquirida,
aunque no es absoluta, limitaria la multiplicacion
masiva y la expansion de los acaros, lo que podria
explicar la baja sensibilidad diagndstica del raspado
cutaneo®.

La mayoria de los perros manifiestan un
reflejo otopodal positivo, que consiste en que el
perro intenta rascarse con la pata trasera cuando se
frota el pabellén auricular ipsilateral.

La especificidad del reflejo otopodal, para
diagnosticar sarna sarcoptica en el perro, ha sido
determinada en 93,8% y la sensibilidad en 81,8%,
el valor predictivo positivo en 57% y el negativo en
98%.1% Esta prueba puede ser negativa si no hay
lesiones en la oreja’.
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Actualmente, la disponibilidad del test de
ELISA puede ayudar al diagndstico mas preciso de la
sarna sarcoptica. Esta prueba tiene una sensibilidad
del 84,2% al 92% y una especificidad del 89,5% al
96%. La seropositividad se manifiesta tres a cinco
semanas después de la infestacion. El tratamiento
lleva a una negativizacion de los anticuerpos en el
suero en un plazo de uno a 4,5 meses?’.

Recientemente, se han desarrollado
técnicas de PCR de elevada especificidad y sensi-
bilidad para el diagndstico de la sarna sarcdptica en
diferentes especies animales. Sin embargo, estas
técnicas no se encuentran todavia disponibles para
el uso rutinario en la clinica de pequefios animales?®

LA RESPUESTA INMUNE EN LA ESCABIOSIS

Mecanismos del S. scabiei para contrarrestar la
respuesta protectora del huésped.

Todos los estadios de vida activo del acaro
(larvas, ninfas y adultos) son parasitos obligados;
que requieren del fluido extracelular del huésped
(plasma) para vivir. Si bien los &caros excavan
tuneles dentro de la epidermis del hospedador, sus
antigenos se extienden por la misma epidermis y
por la dermis, generando respuestas humorales y
celulares que resultan en lesiones cut

En el humano, los sintomas clinicos de una
infestacion primaria (sensibilizacion) se demoran
en manifestarse y pueden no ser evidentes por
4-8 semanas®. Los perros infestados con S. scabiei
manifiestan un patron similar al humano, los
sintomas se desarrollan 2-5 semanas después de
la infestacion primaria *>2%2, Sin embargo, tanto en
humanos como perros sensibilizados a los acaros, las
reacciones inflamatorias e inmunes a una segunda
infestacidn aparecen mas rapido +*°.

Sarcoptes scabiei tiene un largo proceso
evolutivo con huéspedes vertebrados y ha
desarrollado muchos mecanismos para modular las
defensas de éstos para eliminarlo. Existe evidencia
de que los acaros producen sustancias que retrasan
el inicio de las respuestas inflamatorias e inmunes
del huésped. Presumiblemente, este retraso le da
tiempo a la poblacidon de acaros para establecerse
en el huésped antes de que se induzca una respuesta
defensiva potente®.

Algunos trabajos de investigacion han
demostrado que moléculas de extractos obtenidos
tanto de acaros vivos como muertos, que se
desarrollan en equivalentes de piel humana, tienen
la capacidad de modular la funcién de varios tipos de
células de la sangre (monocitos, células dendriticas

y linfocitos circulantes) y de la piel (queratinocitos,
fibroblastos y células endoteliales dérmicas
microvasculares), que estan involucradas en las
respuestas inflamatorias e inmunes del huésped
hacia los dcaros®.

Investigadores demostraron que humanos
sensibilizados y no sensibilizados con un extracto de
Sarcoptes scabiei (De Geer), producian gran cantidad
de IL-10. La IL-10 tiene efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores, por lo que su mayor produccion
en la escabiosis puede tener un rol importante en la
reduccion de las respuestas inflamatorias e inmunes
del huésped, retrasando, tal como ya se dijo, la
aparicién de los signos clinicos®.

Se han realizado diversos trabajos para
medir el efecto de los extractos de S.scabiei en
la actividad secretora de citoquinas de diversos
subconjuntos de células*. Sinembargo, los resultados
han sido variables y parecieran depender de
muchos factores, tales como el uso de monocultivos
o de equivalentes de piel humana. Por ejemplo, en
un trabajo de investigacion se demostré que los
extractos de d4caros suprimian la secrecién de IL-8
en células endoteliales dérmicas, queratinocitos y
fibroblastos. Sin embargo, esta citoquina aumentaba
en equivalentes de piel humana expuestas a S.
scabiei var canis®

Se ha demostrado que S. scabiei produce
un factor de inhibicidn de la migracion macrofagica
(FIM), una citoquina proinflamatoria que se
encuentra en la saliva del acaro y seria producida al
inicio de la infestacidn, inhibiendo la capacidad de
los macréfagos de migrar hacia las zonas en que se
encuentra®,

Todo lo anterior indica que hay multiples
factores de los dcaros que juegan un rol en la
respuesta inflamatoria retardada a la infestacion
primaria, caracteristica de la sarna sarcéptica.
Esto le ofreceria al dcaro una ventaja importante
para evadir la respuesta innata y adaptativa de los
huéspedes.

Respuesta inmune innata de la piel al S. scabiei

Las células de la epidermis, queratinocitos,
células dendriticas y células de Langerhans (CLs) son
las primeras células en responder al acaro y a sus
productos. La respuesta inflamatoria innata y las
subsiguientes respuestas adaptativas de la piel del
huésped constituyen la primera linea de defensa
contra los acaros en la piel. Los acaros estimulan
las CLs y las células dendriticas con moléculas en
sus huevos, heces, saliva y otros productos como
enzimas y hormonas. Segun algunos autores, la
saliva del acaro seria la fuente principal de las
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moléculas moduladoras de la respuesta inflamatoria
e inmune®®. A medida que los productos de los
acaros penetran la dermis, estimulan a otras células,
incluyendo fibroblastos, células endoteliales de
la microvasculatura y células efectoras, como las
CLs, macrdéfagos, mastocitos y linfocitos. Se supone
que las CLs y otras células dendriticas toman y
procesan los antigenos de los acaros en la piel y
los transportan al tejido linfatico regional donde se
inicia la respuesta inmune adaptativa mediante la
activacion de linfocitos B y T%.

Utilizando como modelo equivalentes
dermoepidérmicos humanos, inoculados con
S.scabiei var canis, , un grupo de investigadores
encontraron que los queratinocitos (posiblemente
fibroblastos) producian ll-1a e IL-1b, como respuesta
a los productos de los acaros y a su estimulo
fisico en la piel. Puesto que la IL-1a vy la IL-1b
constituyen potentes inductores de la inflamacién y
los queratinocitos estan entre las primeras células
efectoras que se enfrentan a los acaros y a sus
productos, los autores plantean que estas células
podrian ser iniciadoras claves en la respuesta
inflamatoria/inmune a la sarna sarcoptica?.

Respuesta inmune humoral al S. scabiei

Existe  evidencia, en publicaciones
cientificas, que la infestacion con S. scabiei, tanto
en humanos como en caninos, induce la producciéon
de anticuerpos especificos circulantes. Sin embargo,
los resultados de estas investigaciones han sido
bastante contradictorios. Esta disparidad podria
estar relacionada con fallas en la sensibilidad de
las pruebas, o con diferencias en el momento de
la toma de muestras de sangre u otros factores
desconocidos que pueden afectar la respuesta
inmune del huésped?®,.

IgA

Los resultados de diferentes trabajos de
investigacion sobre los niveles séricos de IgA total,
en pacientes humanos y en caninos con sarna
sarcoptica, son muy variables. Algunos trabajos
han encontrado una disminucion significativa en los
valores séricos de IgA total en pacientes humanos
con sarna ordinaria en comparacién con los
controles®. Resultados similares se obtuvieron en
una investigacion con perros con sarna sarcoptica,
en la cual, la concentracién de IgA sérica total de
los perros afectados, antes del tratamiento, fue
significativamente mas baja que la de los controles
sanos. En contraste, la IgA sérica total de los controles
positivos a otras dermatosis era significativamente
mas elevada que la de los controles sanos, lo que
era sugerente de que la inflamacidn cutanea per se
no era la causa de la reduccion de la IgA sérica total

—l


mailto:vetfra1@yahoo.it
mailto:vetfra1@yahoo.it

REVISTA HOSPITALES VETERINARIOS - DIGITAL
ISSN-0719-3440

en el grupo afectado con S. scabiei. Después de un
tratamiento exitoso, la IgA sérica de los perros con
sarna sarcoptica aumentaba significativamente, lo
que, segun los autores, era indicativo, como en los
humanos, que la concentracidn mds baja de IgA
era el resultado de la infestacion con S scabiei?®*°,
En contraste con los resultados anteriores, en un
trabajo de investigacidon se encontrd que el 64% de
los pacientes humanos con sarna costrosa tenian
valores elevados de IgA total®.

Resultan interesantes los resultados de
una investigacidn con pacientes con escabiosis or-
dinaria y costrosa. En este trabajo se demostré que
los niveles de IgA especifica, que se unian a una pro-
teasa recombinante del sarcoptes, se encontraban
significativamente mas elevados en los individuos
con ambos tipos de presentacion clinica®. La IgA es
importante en la inmunidad de las membranas mu-
cosas, tanto en secreciones externas como en las in-
testinales y respiratorias. Se ha demostrado que las
proteasas del S. scabiei se localizan en el intestino
del acaro y en sus heces, lo que sugiere que esta-
rian involucradas en la digestidon del 4caro y en la
excavacion de la epidermis. Este autor sugiere que
el aumento de IgA especifica, observada en los pa-
cientes con escabiosis, se deberia al aumento de la
secrecion de proteasas por los acaros, en la piel de
los individuos afectados.

IgE e IgG

En animales existe evidencia de que se pro-
duce un aumento de anticuerpos circulantes especi-
ficos en el huésped infestado con S. scabiei y una
respuesta rapida a la reinfestacién, acompafiado de
una desaparicidon y una reduccion significativa del
numero de acaros. Se observé que, perros infesta-
dos con S. scabiei var canis, tenian niveles séricos
mas elevados de IgE e 1gG especificos frente a Sar-
coptes, comparado con los controles?®.

En humanos, se han obtenido resultados
similares, si bien, las investigaciones indican difer-
encias sustanciales entre la respuesta humoral en la
sarna ordinaria y la sarna costrosa o noruega. Se ha
demostrado, que los pacientes con sarna costrosa
presentan niveles significativamente mas elevados
de IgE total y de IgE e IgG, especificos que los suje-
tos con sarna ordinaria y los controles sanos®2.

Si bien existe una respuesta humoral
intensa en la sarna costrosa, estos anticuerpos no
juegan un papel protector, lo que podria explicarse
por el hecho de que los altos niveles de anticuerpos
no van acompafnados de infiltracién de células B
en las lesiones cutdneas, lo que no sucede en los
individuos con sarna ordinaria.
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En el Vombatus ursinus, marsupial de
Australia y Tasmania, se demostré también que,
los individuos con sarna paraqueratdtica grave,
carecian de células plasmaticas y linfocitos B en la
dermis comparados con animales con sarna menos
severa®,

En un trabajo de investigacion se demostré
que, en los caninos, los huéspedes resistentes a la
sarna sarcoptica manifiestan una respuesta celular
celulomediada y una respuesta de anticuerpos cir-
culantes mas débil que los huéspedes no resistentes
2134 Esto podria ser indicativo de que los perros con
manifestaciones clinicas de sarna sarcéptica mas
severas, con mayor formacion de costras, nimero
de acaros y con una respuesta protectora mas débil
frente al sarcoptes, tienen una mayor produccidn
de IgE que los perros con manifestaciones clinicas
localizadas, menos graves o clasicas. Sin embargo,
no hay trabajos de investigacion en los cuales se
compare la respuesta inmune humoral en perros en
relacion a la gravedad de los signos clinicos y/o al
numero de acaros.

Respuesta inmune celular

La integridad funcional del sistema inmune
recae en gran parte en la accién de las citoquinas,
proteinas solubles pequefias que regulan Ia
respuesta inmune, induciendo o inhibiendo Ia
produccion de otras citoquinas y sus respectivos
receptores, asi como activando los mecanismos de
transduccion de sefiales en células blanco o sobre
ellas mismas.

Se han llevado a cabo numerosas
investigaciones orientadas a aclarar el rol de las
citoquinas en la escabiosis humana. Sin embargo, en
perros, los reportes cientificos sobre este tema son
escasos. La hipotesis Th1/Th2 sugiere que las células
cooperadorasThlyTh2 expresandiferentes patrones
de citoquinas y llevan hacia diferentes caminos en
la respuesta inmune. Las células Th1l dirigen hacia
la inmunidad celular contra virus y otros patégenos
intracelulares, estimulan la hipersensibilidad
cutanea retardada y atacan las células cancerosas.
Se caracterizan por la produccion de las citoquinas
interferén —gamma (IFN-g) e interleuquina-2 (IL-2).
Los linfocitos Th2 se caracterizan por la produccién
de interleuquina-4 (IL4) e interleuquina-5 (IL5),
relacionadas con la inmunidad humoral y Ia
proteccidén contra patégenos extracelulares tales
como los parasitos multicelulares®.

En los perros, los mecanismos de secrecidn
de citoquinas por parte de los linfocitos T juegan
un rol muy importante en la respuesta inmune del
huésped contra el S. scabiei'>*®. Se ha demostrado
que, en los perros con sarna sarcoptica, se produce

una sobreproduccion de IL-4 e IL-5, lo que indica-
ria que la dominancia en la respuesta Th2 podria
ser un factor determinante en la inmunopatologia
de la sarna sarcéptica canina. La IL-4 y probable-
mente otras citoquinas Th2, activan los linfocitos T,
las células cebadas y los eosindfilos, todos los cuales
pueden producir anticuerpos que juegan un rol fun-
damental en la induccién de la sintomatologia alér-
gica. Por otra parte, la IL-5 generada por células Th2
alergeno-reactivas, atraen y activan eosindfilos. El
intenso prurito, caracteristico de la sarna sarcéptica
canina, podria ser el resultado de una sobreproduc-
cion de las citoquinas IL-4 e IL-5 y de una elevada
produccion de IgE en los perros afectados. La IgE in-
duce la degranulacién de mastocitos y la liberacion
de mediadores pruriginosos como la histamina, pro-
teasas, etc. Por otra parte, la IL-4 y la IL-5 activan la
produccion de mediadores pruriginosos, por parte
de eosindfilos o linfocitos T (IL-31, proteasas)®®.

En pacientes humanos, se ha descrito una
respuesta polarizada Th2, no protectora, en la sarna
costrosa o noruega, con eosinofilia y niveles muy
elevados de IgE. Estos pacientes presentan niveles
mas elevados de IL-4, IL-5 e IL-13 y niveles mas bajos
de IFN-j comparado con los pacientes con sarna
ordinaria*!*?8, También se ha demostrado que, en
humanos, si bien se secretan altos niveles de [L-4,
después de la primera exposicion a extractos de
los acaros, después de la inmunizacidon o de una
nueva exposicion, la respuesta de IL-4 desciende y
aumenta la secrecién de IFN-j por linfocitos Th1%.

En perros también se ha demostrado
algo similar, los que no desarrollan una respuesta
protectora a la infestacion secundaria con acaros,
manifiestan altos titulos de anticuerpos anti-
Sarcoptes y un infiltrado celular mas débil que los
perros protegidos>?*?!, Este hecho apoya la idea
de que la respuesta inmune protectora en la sarna
sarcoptica de los perros es de tipo celular (Thl) y
que la respuesta inmune no protectora es de tipo
humoral (Th2)?*38,

Investigadores australianos encontraron
un predominio de linfocitos T CD8+ y una ausencia
de linfocitos B en la piel de un grupo de aborigenes
australianos afectados con la forma costrosa de
escabiosis , si bien, en la sangre, la proporcién de
células B y T estaba dentro de rangos normales.
Estos resultados sugieren que la activacion de
linfocitos T CD8+ en la sarna sarcéptica induciria una
desregulacién de la apoptosis de queratinocitos, lo
que estimularia la hiperproliferacion epidérmica.
Esto, combinado con la falta de células B en la sarna
costrosa, contribuiria a que el sistema inmune no
pueda responder en forma adecuada y se produzca
un crecimiento incontrolable de parasitos 1432,
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No se han hecho estudios en perros que
indiquen, especificamente, una dominancia de
linfocitos Th1 en la forma cldsica de sarna sarcoptica
Yy una respuesta sesgada de tipo Th2 en las formas
mas costrosas. Sin embargo, algunos autores han
demostrado una variacion en la expresion de TNF-a
en perros con sarna sarcoptica. El TNF-a es secretado
por los linfocitos Thl, se asocia con la inmunidad
celular y es una citoquina proinflamatoria de efectos
benéficos en la remodelacion de la respuesta
defensiva del huésped. Segln estos autores, una
disminucion en la expresion del TNF-a en perros
con sarna sarcoptica, contribuiria a aumentar la
proliferacion de acaros y a un agravamiento de los
signos clinicos.?. Este hecho, podria ser indicativo
de un sesgo hacia una respuesta inmune de tipo
humoral (Th2) en los casos clinicamente mas
graves y con mayor cantidad de acaros en la sarna
sarcOptica canina, que corresponden a casos con
mayor formacién de costras?®, tal como ya se ha
demostrado en la escabiosis humana.

Los linfocitos T reguladores (Treg),
constituyen una subpoblacién de linfocitos CD4+ que
secretan principalmente una citoquina denominada
factor de crecimiento b (TGF-b). El TGF-b actia como
un potente inmunosupresor, mediante la regulaciéon
de la proliferacion y supervivencia de muchas
células del sistema inmune, a través de la induccion
de apoptosis celular en diferentes tipos de células,
incluyendo los linfocitos B. Se ha demostrado una
sobre producciéon de TGF-b en perros con sarna
sarcoptica®®. Otros trabajos han demostrado que los
acaros sarcépticos inducen una sobre produccion de
citoquinas inmunosupresoras, tales como la IL-10 y
el TGF-b, lo que aceleraria la apoptosis de las células
inmunesydeprimiria la respuestainmune protectora
del huésped, permitiendo la sobrevivencia de los
acaros en la piel 242,

Un grupo de investigadores
norteamericanos agregaron una tercera subclase,
independiente de células T cooperadoras,
denominadas Th17. Los linfocitos Th17 secretan IL-
17a,IL-17F IL-21 e IL-22 y se les asocia con inmunidad
contra patdgenos extracelulares, son altamente pro
inflamatorios y las células Th17, con especificidad
para autoantigenos, llevan a reacciones severas
de autoinmunidad en modelos animales®®. En un
trabajo de investigacion, en el cual se utilizé un
modelo porcino para investigar la inmunopatologia
de la escabiosis humana, se demostré que los
cerdos con sarna costrosa presentaban un aumento
de células T secretoras de IL-17. Sin embargo, se
comprobd que la IL-17 no parece formar parte de
la respuesta inmune protectora contra el S. scabiei,
ya que los cerdos con sarna ordinaria y los controles
no infestados, presentaban niveles similares en la
piel de células productoras de IL-17. En cambio,
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los niveles de IL-17 en la piel de cerdos con sarna
costrosa eran muy elevados, no asi los niveles
periféricos de IL-17, lo que sugiere que las células T
secretoras de IL-17 cumplirian un rol importante en
el desarrollo de la sarna costrosa, localmente en la
piel®.

FACTORES DE RIESGO EN LA SARNA SARCOPTICA
CANINA

Se han encontrado evidencias de Ia
influencia de la edad de los perros en la probabilidad
de contraer sarna sarcopticas Los perros
menores de dos afios tendrian una probabilidad
significativamente mayor de infestarse con sarna
sarcoptica que perros mayores de esa edad. Esto
podria deberse a que los perros mas jovenes son
mas sociables y les gusta explorar ambientes, con lo
cual tienen mas riesgo de exponerse al S. scabiei por
contacto directo o fomites*. En humanos, también
se ha visto una mayor prevalencia de escabiosis en
grupos etarios preescolares y escolares, atribuible
también a una mayor probabilidad de contacto y
socializacion®**3,

Otra causa que explicaria la mayor
susceptibilidad de los cachorros y perros jovenes
al S. scabiei fue dada por investigadores que
demostraron que el 58% de los perros tienen en
el suero pequenas cantidades de IgE e IgG contra
proteinas del S. scabiei var canis, antes de haber
sido expuestos al acaro, posiblemente debido a la
reactividad cruzada con epitopes antigénicos de los
acaros del polvo. Los perros jovenes tienen menos
probabilidad de haber desarrollado esta inmunidad
2, En otra investigacion, se encontré que el 88% de
los perros que habia sido infestados con S. scabiei,
demostraban tener una inmunidad protectora
cuando eran reinfestados. Esto indicaria que los
perros mas viejos tienen mas probabilidad de tener
mejor inmunidad frente al S. scabiei, ya que han
estado mas expuestos al acaro®.

En el humano la sarna noruega ha
sido asociada a terapia con corticoides en dosis
inmunosupresoras o como resultado del uso
prolongado de preparados tépicos fluorados de alta
potencia *4.

En caninos hay poca evidencia del efecto
de drogas inmunosupresoras en la presentacion
clinica y el diagndstico de la sarna sarcéptica.
Recientemente, se llevé a cabo una investigacion
con 79 perros con un diagndstico final de sarna
sarcoptica, de los cuales 49 habian recibido
drogas inmunomoduladoras ((corticosteroides,
ciclosporina, azatioprina o maleato de oclacitinib).

En este trabajo, se encontré un 20,5%
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mas de raspados positivos, en los perros tratados
con drogas inmunomoduladoras , que en aquellos
qgue no habian recibido esa terapia. Aunque estos
resultados parecen clinicamente relevantes, no
fueron estadisticamente significativos. Tampoco se
encontré una relacién significativa entre la aplicacion
de drogas inmunomoduladoras y la extension de
las lesiones en los caninos estudiados. Los autores
sugieren que el numero de perros incluidos en el
estudio y la incompleta informacidn de los registros
médicos pudieron haber afectado la potencia de las
pruebas estadisticas®.

El primer caso de sarna costrosa o noruega
en perros fue descrito en 1981 y su autor lo atribuyd
a la inmunosupresion causada por una terapia
prolongada con corticosteroides®’.

En una investigacién, realizada en Italia,
desde el afio 1999 al 2013, se identificaron 20 perros
con lesiones costrosas, similares a las descritas
en la sarna costrosa del hombre, en los cuales la
observacion microscopica del raspado superficial de
la piel mostré un niumero de acaros superior a cinco
por campo microscopico (aumento 40X) (Figura
10). Las lesiones clinicas eran costras gruesas vy
compactas que afectaban principalmente la cabeza
pero que tenian la tendencia a generalizarse (Figura
8,9). En todos los perros estudiados se evidencio
una baja intensidad de prurito, lo que es similar a
lo que sucede en el humano con este tipo de sarna.
En el 60 % de los casos fue posible identificar una
enfermedad subyacente, mientras que en el 40% no
se identificé ninguna patologia concomitante®s.

El hipotiroidismo se ha asociado con
frecuencia con piodermas recurrentes y con
demodicosis del perro adulto, debido a alteraciones
de la inmunidad cutanea*, pero no hay mucha
informacién relacionando a esta endocrinopatia con
la sarna sarcéptica. El afio 1995 se publicé un caso
de sarna costrosa en una perra Collie, de 12 afios de
edad, con hipotiroidismo concurrente. La resolucion
de los signos clinicos se logré con terapia acaricida y
con correccion del hipotiroidismo. La autora sugiere
que esta endocrinopatia podria predisponer al
desarrollo de la sarna costrosa®.

CONCLUSIONES

En humanos, hay muchos trabajos de
investigacion que demuestran que la gravedad
clinica en la sarna sarcoptica estaria asociada con
diferencias en el tipo y magnitud de las respuestas
humorales y celulares a las proteinas de los acaros.
La evidencia indica que la sarna costrosa o noruega
se produce como resultado del desbalance de
linfocitos Th1/Th2; con una respuesta inmunitaria
polarizada hacia los linfocitos Th2.

Es muy posible que la gran variacion en la
gravedad de los signos clinicos en la sarna sarcéptica
canina, en el nimero de acaros y en el desarrollo
de portadores asintomaticos, esté relacionado con
variaciones en la reaccion inmunoldgica del huésped
a los antigenos del acaro. No hay estudio en caninos
orientados, especificamente, a conocer la relacion
entre la inmunocompetencia del perro afectado
con sarna sarcoptica, la gravedad del cuadro
clinico y la carga parasitaria. Sin embargo, se ha
demostrado que en los perros con sarna sarcéptica,
la sobreproduccién de TGF-B y de citoquinas Th2
especificas como la IL-4 y la IL-5 y la reduccién de
la expresion de la citoquina TNF-a, contribuyen a la
inmunosupresién de los perros infestados. Todo esto
podria serindicativo de un sesgo hacia una respuesta
inmune de tipo humoral (Th2) inmunosupresora, en
perros con formas mas severas de sarna sarcoptica;
con intensa formacién de costras y gran numero de
acaros al examen microscopico, tal como sucede en
humanos con sarna noruega.

Esto sugiere que el estado inmunoldgico
del perro con sarna sarcoptica deberia ser tomado
en cuenta al realizar el diagndstico y el tratamiento
de los individuos afectados, en especial en aquellos
casos en los cuales se visualizan gran cantidad
de acaros en el examen microscépico y cuando
hay un alto grado de desarrollo de costras. Seria
recomendable, en estos casos, realizar examenes
complementarios que permitan identificar
alguna enfermedad subyacente; causante de la
inmunosupresién del individuo afectado y del
desarrollo exacerbado de los acaros.
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nombre genérico, por ejemplo:
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Medidas, por ejemplo.
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tamafio 14 y destacados con negrita. Sélo 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 relacién a:
Objetivo del trabajo, Disefio del estudio, Animales o Poblacion en estudio, Método, Resultados, Conclusiones
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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 ambigliedades 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 deberd 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 lainformacién
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 arabicos 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. Fundacién 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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Restiimenes 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 presidn 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 electrénica en forma abreviada [seriada en linea] Afio
de publicacién (mes si es aplicable); volumen (nimero): [paginas o pantallas]. Disponible en: direccién URL.
Consultado nombre del mes completo dia, afio.

1. CastilloR, Reyes A, Gonzélez 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 originé 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
deberd hacer referencia entre paréntesis al responsable de emitir dicho informe, utilizando letra Arial nimero
8, siguiendo el formato del siguiente ejemplo:

1. 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. Diferenciaciéon 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 quirlrgicas 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, segln
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 segun
los ejemplos entregados para “Trabajos de Investigacion.”
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