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CASO CLIiNICO: Displasia renal en una hembra American bully

CASE REPORT: Renal dysplasia in a female American bully
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RESUMEN

Se describe el caso de una hembra canina de 8 meses American Bully, diagnosticada de enfermedad renal
cronica IRIS IV y con histopatologia renal con presencia de glomérulos fetales, hallazgo propio de la displasia
renal. Este es el primer reporte de esta enfermedad hereditaria en esta raza.

Palabras claves: displasia renal, rifién, IRIS

ABSTRACT

We describe the case of an American Bully 8-month-old canine female, diagnosed with chronic kidney
disease IRIS IV and with renal histopathology with the presence of fetal glomeruli, a characteristic finding of
renal dysplasia. This is the first report of this hereditary disease in this breed.

Key Words: renal dysplasia, kidney disease, IRIS.
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INTRODUCCION

Se presenta un caso de displasia renal en una
hembra canina de raza American Bully. Existen
informes previos de displasia renal canina en
diferentes razas,'”” sin embargo este seria el
primer informe en esta raza. La displasia renal se
define como el desarrollo desorganizado del
parénquima renal que se debe a una
diferenciacion anormal, en algunos casos conduce
a un aspecto macroscopico de rifion fibroso,
pequefio y deformado.” En un sentido mas
amplio, las lesiones que estdn asociadas con la
displasia incluyen la presencia de estructuras que
son inapropiadas para la etapa de desarrollo del
organismo, como glomérulos y tubulos fetales o
estructuras anomalas como la presencia de
epitelio atipico.”’ Cambios secundarios incluyen
mineralizacion, inflamacion y fibrosis, los que
pueden no dilucidar la lesion renal primaria.* *’

La displasia renal familiar no se ha descrito en
gatos, pero la displasia renal es una causa comin
de insuficiencia renal en perros jovenes.** En los
seres humanos, la displasia renal es la causa mas
comin de enfermedad renal crénica e
insuficiencia renal en el neonato.”'® Los
hallazgos clinicos mas comunes en la primera
presentacion han sido poliuria y polidipsia
moderada, depresion, apetito selectivo, pérdida de
peso, hiperestenuria o isostenuria, deshidratacion,
grado variable de azotemia y, en algunos casos,
infeccion del tracto urinario y vémitos.® Otras
anormalidades hematologicas y urinarias pueden
incluir anemia, hipernatremia, hiperfosfatemia,
hipercalcemia y proteinuria. ' > La edad de
aparicion de la insuficiencia renal varia de ocho
semanas a 10 afos, pero generalmente ocurre
entre los cuatro y los 24 meses de edad.®

La etio
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La etiologia de la displasia renal es desconocida'.
La infeccion con el virus de la panleucopenia
felina y el herpesvirus canino se ha asociado con
la displasia renal en gatos y perros,
respectivamente. La deficiencia de taurina
intrauterina provocaria displasia renal felina.
Obstruccion ureteral intrauterina y agentes
teratogénicos son otras posibles causas de
displasia renal adquirida." ® 7 Los cambios
ecograficos son muy variables, dependen de la
gravedad de la enfermedad y no son
necesariamente  simétricos.  Los  rifiones
displasicos tienden a ser lobulares y deformes,
con cortezas engrosadas, disminucion de la
definicion corticomedular y la presencia de
manchas hiperecoicas multifocales dentro de la
medula renal, junto con la hiperecogenicidad
medular generalizada.” ®'® Los signos clinicos
de displasia renal pueden no desarrollarse durante
varios meses 0 afios y estan relacionados con la
insuficiencia o falla renal. Pielonefritis
concurrentes pueden complicar el diagndstico
histologico.'* '

Esta enfermedad es progresiva, irreversible y no
hay cura. El tratamiento es de apoyo para las
manifestaciones clinicas de insuficiencia renal.
Sin embargo, se debe prestar especial atencion a
la acidosis metabolica, el hiperparatiroidismo
secundario renal y a la hipertension sistémica en
estos cachorros y gatitos. En estos pacientes se
recomienda usar alimentos para perros o gatos
adultos y no se recomienda la alimentacion con
dietas reducidas en proteinas en perros y gatos en
crecimiento. " '*'7 Usualmente, el diagndstico
requiere una biopsia renal, hasta que los
marcadores genéticos confiables estén
disponibles para todas las diversas displasias
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congénitas renales especificas de la raza. Una
biopsia con cuifia quirtrgica es el inico método de
diagnoéstico confiable, ya que se deben evaluar
aproximadamente 100 glomérulos y se debe
evaluar la arquitectura de la corteza renal. > "> '

CASO CLINICO

Ingres6 a consulta una hembra canina de 8 meses
de edad, de raza American Bully de 13,9 kg de
peso, no esterilizada, comprada en México 6
meses antes. El motivo de consulta fue anorexia
por 48 horas. Desde su llegada a Chile, la
paciente manifestaba poliuria y polidipsia,
ademds de vomitos progresivos de 2 semanas de
curso, presentando 5 episodios durante la noche
anterior. No se identific6 exposicion a
nefrotoxicos.

La paciente parecia pequefia para su edad y con
bajo desarrollo muscular para la raza. El examen
fisico reveld decaimiento leve, deshidratacion de
9% y condicion corporal 2/9.'®

Los examenes de laboratorio revelaron anemia
leve con un VGA de 36% (Ref: 37 -55 %),
azotemia con NUS: 264 mg/dl (Ref: 8 - 29
mg/dl), aumento severo de la creatinina a 11,5
mg/dl (Ref: 0.4 - 1.4 mg/dl), aumento discreto de
la fosfatasa alcalina con un valor de 262 IU/L
(Ref: 90 - 205 IU/L), aumento moderado de la
ALT a 124.2 TU/L (Ref: 22 - 35 IU/L), acidosis
metabolica (pH 7.15; rango 7.35 - 7.45),
hipocapnia (29.4 mmHg; rango 35 - 45 mmHg),
hipocalemia con Ca 3.68 mmol/L (Ref: 4.1 - 5.3
mmol/L), y iCa 0.71 mmol/L (Ref: 1.2 - 1.5
mmol/L) y disminucion del bicarbonato a 11.9
mmol/L (Ref: 19 - 23 mmol/L). La orina obtenida
por cistocéntesis mostrd isostenuria, sin
sedimento activo y urocultivo negativo. Ademas,
aumento discreto de UPC de 0.6 (normal: <0.5).
La ecografia abdominal reveld nefropatia bilateral
con cambios difusos moderados, aumento leve de
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ecogenicidad cortical, limite cortico-medular
difuso moderado, margen irregular leve, relacion
cortico-medular aumentada levemente, puntos y
lineas leves distribuidas de forma difusa en
corteza; ademds de gastroenteritis severa. El
paciente recibio fluidoterapia para correccion del
balance hidroelectrolitco y terapia con citrato de
maropitant monohidratado, a dosis de 1mg/kg/
SC cada 24h, ondansetron a dosis de 0,2 mg/kg
IV cada 12h, metoclopramida a 0,5 mg/kg IV
cada 8 hrs, famotidina a Img/kg IV cada 24 hr y
tramadol a 3mg/kg IV cada 8 hrs.

Al dia siguiente del ingreso la paciente presentd
un cuadro de hipertension, llegando a 220mmHg.
Por ello recibié acepromacina a 0.02mg/kg IV"y
amlodipino a 0,2mg/kg PO cada 24 hr. Dos dias
después del ingreso al hospital, la paciente tenia
buen 4nimo, con apetito normal. Al tercer dia se
realizé un perfil renal que reveldé azotemia, con
NUS de 268.13 mg/dl y creatinina de 12 mg/dl,
ademas de hiperfosfatemia de 15.9 mg/dl (Ref:
2,9 - 5,3 mg/dl). La acidosis metabolica persistid
durante la hospitalizacion, el potasio en 4.02
mmol/L (Ref: 4.1 - 5.3 mmol/L) vy el iCacalcio
en 0.98 mmol, denotando un aumento. Con base
en la clinica, el analisis de orina, la bioquimica
sérica, los hallazgos ecograficos y la evolucion,
se realiz6 un diagnostic6 de fallo renal crénico
estadio IRIS IV, con proteinuria discreta e
hipertension con estado de riesgo severo. Pese a
la evolucidn clinica favorable, en vista del pobre
prondstico, el propietario eligidé la eutanasia
humanitaria, realizada por una sobredosis
intravenosa de tiopental y cloruro de potasio,
debido a un mal pronéstico.”

Se realizd la extraccion del rifion izquierdo,
enviando el 6rgano completo para su andlisis. El
examen histolégico mostré  caracteristicas
consistentes con displasia renal y fibrosis. El
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examen histopatologico reveld la corteza con
alteracion marcada de la disposicion de las
estructuras normales. Esta se componia de
numerosos  tGbulos irregulares, usualmente
dilatados, de recorridos tortuosos, rodeados de
abundante estroma hipercelular. Estos tibulos
interrumpian las columnas medulares y se
disponian, en ocasiones, azarosamente. Entre
estos tubulos habia glomérulos con ovillos
capilares pequefios y marcada dilatacion del
espacio urinario, el que contenia material rosado.
Infrecuentemente los ovillos capilares eran
densos, sin formacion aparente de -capilares
(glomérulos fetales). La médula contenia tubulos
irregulares, rodeados de abundante tejido
conectivo denso hipercelular.

DISCUSION

Entre las nefropatias frecuentes del canino
doméstico se describe la displasia renal, la cual se
ha reportado en diversas razas de perros,
incluyendo Lhasa Apso, Shih-Tzu, SCWT,
Standard Poodle, CKCS, Boxer, Bull Mastiff,
Chow Chow, Cairn Terrier, Finas Harrier,
Alaskan Malamute, Golden Retriever, Cocker
Spaniel, Keeshond y Dutch Kooiker." En la raza
American Bully, esta patologia no ha sido
descrita hasta la fecha y su causa podria ser
hereditaria o resultado de infecciones. Las causas
se displasia renal no estan bien definidas, en el
paciente no se investigaron causas de origen
genético, no se realizaron examenes para
descartar el virus del herpes canino y no se sabe
si alguno de sus hermanos de camada también
presentd signos de la enfermedad. La displasia
renal canina puede presentarse clinicamente de
variadas formas entre las diferentes razas y entre
individuos de la misma raza.> > *' El paciente
estudiado en esta publicacion presentd
enfermedad renal grave con buena respuesta
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clinica, pues desaparecieron los vOmitos y
recuperd el apetito. Lamentablemente, mantuvo
malos marcadores de funcion renal; lo que se
asocia con un  pobre
sobrevivencia.”*

pronostico  de

Si bien, la insuficiencia renal en un perro joven
puede detectarse por los signos clinicos, los
hallazgos de laboratorio y la ecografia abdominal,
el diagnoéstico definitivo de displasia renal se basa
en la demostracion histopatologica de lesiones
caracteristicas, en las muestras de rindn obtenidas
mediante biopsia o necropsia.'* En razas
predispuestas a displasia renal, la ecografia renal
puede indicar de forma temprana, incluso antes
de la aparicion de los signos y de las
anormalidades bioquimicas, que el paciente
padece displasia renal."

La signologia clinica de la displasia renal es
variada, pudiendo presentarse retraso o falta en el
crecimiento, poliuria/polidipsia, letargo,
trastornos  gastrointestinales, deshidratacion e
isostenuria.'” Todas estas anormalidades descritas
fueron evidentes en este caso. La hipocalcemia
severa se le atribuy¢ a la displasia renal, ya que se
produciria  debido a  hiperparatiroidismo
secundario renal.'” Los niveles séricos de la
hormona paratiroides no se determinaron en este
caso. Las lesiones primarias de los riflones
incluyeron glomérulos o tibulos fetales,
mesénquima y  conductos  metanéfricos
persistentes, epitelio tubular atipico y metaplasia
distogénica. Dentro de los cambios secundarios se
incluyen lesiones compensatorias, degenerativas,
inflamatorias y fibrosis. Estas caracteristicas
pueden atenuar las lesiones displasicas primarias,
lo que las hace dificil de distinguir entre displasia
renal y la cicatrizacion o hipoplasia posterior a un
infarto renal.>'* La caracteristica de glomérulos y
tubulos fetales fue evidente en este caso. Fibrosis
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y dilatacion del espacio urinario fueron hallazgos
secundarios evidentes en este paciente.

CONCLUSION

Por los hallazgos revelados, la paciente presentd
suficientes caracteristicas histologicas como para
confirmar el diagndstico de displasia renal.
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RESUMEN

La ivermectina es un eficaz antiparasitario de uso humano y veterinario. Es un farmaco seguro y bien
tolerado. Diversos estudios demostraron que tiene efectos anticonvulsivos en modelos animales de
epilepsia, en los que se describieron 5 diferentes mecanismos de accion. En medicina humana, la
ivermectina fue eficaz como adyuvante en el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente. Evaluamos el
tratamiento con ivermectina en 9 perros con epilepsia idiopatica farmacorresistente, diagnosticados y
clasificados con base en el informe de consenso del Grupo de Trabajo Internacional de Epilepsia
Veterinaria. Se inicié la terapia a 600 ug/kg/dia por via oral, con el consentimiento informado de los
propietarios. Se realiz6 un estudio piloto de eficacia, abierto no controlado; se compararon la frecuencia
mensual de convulsiones, el intervalo interictal y los episodios de crisis seriadas durante el periodo de
intervencion, con el periodo de referencia antes del tratamiento. Se realizaron pruebas de comparacion
pareada de las medias de las observaciones con un nivel de significacion a =0,05. En todos los casos
disminuyo la frecuencia de convulsiones (26-84%). Dos perros alcanzaron una reduccion de convulsiones
> 50% y uno de ellos alcanz6é un estado libre de crisis. Las convulsiones disminuyeron en 2,33
crisis/perro/mes con un ICose, (0,46; 4,20) (p = 0,024 prueba t pareada). El promedio del aumento del
intervalo interictal fue de 15 + 6 dias (p = 0,0028 prueba de Wilcoxon). Los episodios de crisis seriadas se
redujeron en 2.5 = 1 (p = 0,0368 prueba de Wilcoxon). No se observaron efectos adversos aparentes en los
6 perros que mantuvieron la terapia durante al menos 3 meses.

En este estudio preliminar, la ivermectina se presenta como un firmaco potencialmente eficaz y seguro
como adyuvante en la terapia de la epilepsia idiopatica canina farmacorresistente.

Palabras Clave: Ivermectina; Epilepsia Idiopatica Farmacorresistente; Perros
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ABSTRACT

Ivermectin is an effective antiparasitic for human and veterinary use. Is a safe and well tolerated drug.
Diverse studies showed that it has anticonvulsant effects in animal models of epilepsy, in which 5 different
mechanisms of action have been described. In human medicine, ivermectin was effective as an adjuvant in
the treatment of drug-resistant epilepsy.

We evaluated the treatment with ivermectin in 9 dogs with drug-resistant epilepsy, diagnosed and classified
based on the International Veterinary Epilepsy Task Force consensus reports. Therapy was started at 600
ug/kg/day orally, with the informed consent of the owners. An uncontrolled open efficacy pilot study was
conducted; the monthly frequency of seizures, the interictal interval and the episodes of cluster seizures
during the intervention period were compared with the reference period before treatment. Paired
comparison tests of the means of the observations were performed with a level of significance a =0,05.

In all cases the frequency of seizures decreased (26-84%). Two dogs achieved a seizure reduction > 50, and
one of them reached a seizure-free state. Seizures decreased in 2.33 seizures/dog/month with 1Coso, (0,46;
4,20) (p = 0,024 paired t test). The average increase in the interictal interval was15 £ 6 days (p = 0,0028
Wilcoxon test). Cluster seizures episodes were reduced by 2.5 + 1 (p = 0,0368 Wilcoxon test). No apparent
adverse effects were observed in the 6 dog that maintained the therapy for at least 3 months.

In this preliminary study, ivermectin is presented as a potentially effective and safe drug as an adjuvant of
drug-resistant canine idiopathic epilepsy.

Key Words: Ivermectin; Drug-Resistant, Idiopathic Epilepsy; Dogs

'Facultad de Ciencias Veterinarias .Universidad de Buenos Aires . Chorroarin 280 (1427) — Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

*Consultorio Profesional Veterinario. Portela 929 (1406) — Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina .
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INTRODUCCION

La ivermectina (IVM) es un antiparasitario de
la familia de las lactonas macrociclicas,
generada por fermentacion del Streptomyces
avermitilis. ITVM no atraviesa la Dbarrera
hematoencefalica (BHE), por ser sustrato de la
glicoproteina-P (gp-P), que actia como bomba
de expulsion activa en la membrana de las
células endoteliales de los capilares cerebrales.
Se elimina principalmente por via hepatobiliar,
con escasa biotransformacion; la excrecion
renal es inferior al 2%. Es muy lipofilica, lo
que facilita el depodsito en tejidos grasos, que
actlian como reservorio organico'.

Varios estudios demostraron que IVM tiene
efectos  anticonvulsionantes en  modelos
animales”® con un efecto prolongado®. Los
mecanismos de accion son: a) Actuia como
agonista del 4cido y-aminobutirico (GABA)*,
especificamente sobre receptores del subtipo
alp3y2%7; b) Estimula la liberacion pre sinéptica
de GABA® (Campbell 1989); ¢) Potencia la unién
del GABA con su receptor’; d) Revierte la
resistencia de la gp-P asociada a maultiples
farmacos™”; y ) Modula la respuesta inmune
reduciendo la inflamacién, inhibiendo la

produccion de citocinas proinflamatorias'®'*.

En humanos, IVM fue efectiva en el tratamiento
de la epilepsia farmacorresistente. En un estudio
descriptivo, observacional prospectivo con 32
pacientes epilépticos refractarios que recibieron
IVM como tratamiento adyuvante se comunicd
un porcentaje de reduccién de las convulsiones
del 97%; el 57% de estos pacientes no presentd
mas convulsiones, y estuvieron libres de crisis
segun los criterios de la Liga Internacional contra
la Epilepsia”. Otro estudio que incluyd 21
pacientes con epilepsia  farmacorresistente
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tratados con IVM como adyuvante comunic6 una
reduccion de la frecuencia de convulsiones del
61.9%".

IVM es un farmaco seguro y bien tolerado,
aunque puede producir efectos toxicos por
sobredosificacion o  por  hipersensibilidad.
Algunos perros de razas genéticamente
susceptibles con una mutacién en el gen ABCBI
(MDRI) pueden presentar signos neurologicos.
Incluyen al Collie de pelo largo, Border Collie,
Pastor Inglés, Pastor de Shetland, Pastor
Australiano, Pastor Ganadero Australiano, y
Pastor Blanco Suizo'’. En razas de perros no
pastores, la mutacion se comunicé en Whippet y
Silken Windhound'®. En razas no sensibles puede
causar neurotoxicidad por sobredosis o por
toxicidad acumulada, consistente en midriasis,
tremores, ataxia y anorexia'. Un estudio encontrd
reacciones adversas en el 4.7% de los perros de
razas no documentadas como sensibles, tratados
con IVM via oral (PO) a 600 pg/kg/dia’. Otro
estudio no encontrd reacciones adversas
observables en un tratamiento prolongado con
IVM PO a 400 pg/kg/dia’.

La epilepsia idiopatica canina (EIC) es el
trastorno neurologico mas frecuente, afectando al
0.5-5.7% de la poblacién®™. En medicina
veterinaria, un tratamiento efectivo que reduzca la
frecuencia de convulsiones o logre un estado libre
de crisis, puede ser un proceso que involucre la
utilizacion de varios medicamentos®'. Si el
farmaco antiepiléptico (FAE) inicial fracasa, el
pronostico para el control de las convulsiones
puede ser pobre; en nifos se demostrd que la falla
del FAE inicial es un factor predictivo de
farmacorresistencia®>. En humanos, la tasa de
respuesta a los FAEs se estudi6 en muchas
poblaciones, con una disminucién progresiva de
la probabilidad de alcanzar el control de
convulsiones a medida que se usan tratamientos
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antiepiléticos sucesivos. En un trabajo se
comunicaron tasas de respuesta (expresadas como
proporcion de la poblacion estudiada) a los FAEs
de primera, segunda y tercera linea de 47, 13 y
4%, respectivamente™.

En otro trabajo, las tasas de respuesta fueron de
50.4, 10.7 y 2.3%, respectivamente, con 0.8%
responsivo a otros farmacos®. En medicina
veterinaria, la tasa de respuesta a los FAEs usados
sucesivamente es poco comunicada. La
combinacion de fenobarbital y bromuro fracasa
en 20-30% de los perros farmacorresistentes al
FAE inicial”. En un trabajo se comunicaron tasas
de respuesta a los FAEs de primera, segunda y
tercera linea de 37.2, 107 y 6.1%,
respectivamente®®. En otro estudio, las tasas de
respuesta fueron de 66.5, 23 y 1.6%,
respectivamente®’,

La epilepsia farmacorresistente es definida como
una falla en el tratamiento con 2 FAEs (en
monoterapia o combinadas) apropiadamente
escogidas, toleradas y debidamente administradas
para lograr un estado libre de crisis™”. L
farmacorresistencia a los FAEs tiene un impacto
negativo en la calidad de vida de los perros
afectados y sus propietarios’'. Las crisis

a

epilépticas seriadas producen pérdida neuronal,
neuroinflamacion persistente, disturbios de la
BHE y alteraciones en los receptores para
neurotransmisores y canales ionicos®>*. Resultan
en comorbilidades comportamentales, incremento
de la severidad intrinseca de la enfermedad y
disminucién en la respuesta al tratamiento’”. La
farmacorresistencia es la principal causa de

cutanasia relacionada a la EIC%38,

El fracaso de los FAEs de primera y segunda
linea es una situacidon desesperante por la baja
tasa de respuesta a los FAEs de tercera linea, por
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la escasa efectividad de los tratamientos
alternativos, y por los elevados costos que
representan. Por eso, el hallazgo de un FAE
econdmico y efectivo como adyuvante en el
tratamiento de la EIC farmacorresistente es
critico para mejorar la calidad de vida de los
perros afectados y de sus propietarios.

El objetivo de este trabajo fue evaluar los
resultados de la utilizacion de IVM como
adyuvante en el tratamiento de 9 perros con EIC
farmacorresistente, y el analisis de sus posibles
mecanismos de accion.

MATERIAL Y METODO

Se  desarrolld6 un  estudio  descriptivo,
observacional y prospectivo evaluando los
resultados del tratamiento con IVM (Ivomec®)
en 9 perros con EIC farmacorresistente atendidos
en el Consultorio Profesional Veterinario, de la
Ciudad Autéonoma de Buenos Aires. Los
propietarios  accedieron a
participacion de manera voluntaria, previa firma
de consentimiento informado.

autorizar  su

El diagnostico de EIC se elabord con un grado de
confianza de nivel III, de acuerdo con el informe
de consenso del Grupo de Trabajo Internacional
de Epilepsia Veterinaria (de su sigla en inglés,
ITVEF)®. Todos los animales tenian
convulsiones  tonico-clénicas  generalizadas
(TCG) y presentaban crisis seriadas durante 24-
72 hs que requerian internacion. Cuatro (4) de
ellos tenian comorbilidades comportamentales
(apatia y/o agresividad). Previamente a la
administracion de IVM los perros estuvieron
tratados por un periodo de 7-18 meses. Todos
recibian fenobarbital y bromuro de potasio como
FAEs de primera y segunda linea; en 2 de ellos
fue la unica combinacion empleada. Como FAEs
de tercera lineca se usaron zonisamida,
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gabapentina, felbamato, pregabalina y
levetiracetam, solos (16.6% de los perros) o
combinados (50% de los perros). Todos los
pacientes fueron farmacorresistentes segin el
informe de consenso IVETF. Se inicié la terapia
con IVM PO a 600 ug/kg/dia. El medicamento,
en presentacion liquida para uso veterinario, se
administr6 en forma extraetiqueta. Se retiraba del
envase multidosis con aguja y jeringa y se
suministraba directamente en la boca previa
retirada de la aguja. No se realizaron cambios de
los FAEs que los pacientes recibian previamente.

Se realizd6 seguimiento telefébnico mensual
interrogando a los propietarios sobre la frecuencia
e intensidad de las crisis y los efectos adversos
derivados de la terapia. Cada 4 meses se realizd
una evaluacion clinica, hemograma y pruebas
bioquimicas (urea, creatinina, fosforo, alanina
aminotransferasa -ALT-, aspartato
aminotransferasa -AST-, fosfatasa alcalina sérica
-FAS-, proteinas totales y albiimina) (Tabla 2) y
dosajes de fenobarbital y bromuros. Cuando la
actividad de las enzimas hepéticas séricas resultd
elevada se indico ecografia abdominal.

Se realiz6 un estudio piloto de eficacia, abierto no
controlado, en el que cada paciente sirvid6 como
su propio control. Se compararon las siguientes
variables: frecuencia mensual de convulsiones
(FMC), intervalo interictal (L.I.), y episodios de
crisis seriadas (ECS) durante el periodo de
intervencion contra el periodo de referencia antes
del tratamiento. Tres (3) de los perros
abandonaron la terapia por presentar efectos
adversos. El tiempo de andlisis fue de 3-17
meses. En todos los casos se realizaron pruebas
de comparacién pareada de las medias de las
observaciones con un nivel de significacion o
=0,05.
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RESULTADOS

Se logré una reduccion de la frecuencia de
convulsiones (26%-84%). Los resultados se
muestran en la Tabla 1. Dos perros (33%)
alcanzaron un control satisfactorio (reduccion de
convulsiones > 50%), y uno de ellos logréo un
estado libre de crisis, de acuerdo con el informe
de consenso IVETF (Potschka et al. 2015). De
estos 2 perros, uno recibia fenobarbital, bromuro
de potasio y FAEs de tercera linea combinados
(perro 2, ver tabla 1), y fue el que alcanzo el
estado libre de crisis. El otro recibia fenobarbital
y bromuro de potasio como FAE de segunda linea
(perro 3, ver tabla 1).

La reducciéon de la FMC se estim6 en 2,33
crisis/perro/mes con un ICyso, (0,46; 4,20) (p =
0,024 prueba t pareada). El promedio del aumento
del LI. fue de 15 + 6 dias (p = 0,0028 prueba de
Wilcoxon). El promedio de reducciéon de los ECS
fue de 2.5 £ 1 (p = 0,0368 prueba de Wilcoxon).

Aunque todos los perros mostraron buena
respuesta desde el inicio del tratamiento, los
efectos fueron evidentes después de los 3 meses.
En 2 casos los propietarios suspendieron el
tratamiento (Perro 1: 3 meses; Perro 5: 10 meses;
ver tabla 1) por considerarlo inefectivo; estos
animales se incluyeron en el analisis. El perro 1
no repiti6 ECS, y el resto disminuyd su
frecuencia o gravedad; cuando los tuvieron, se
manejaron en forma ambulatoria sin requerir
internaciéon. De acuerdo a la percepcion de los
propietarios, las convulsiones fueron menos
intensas y la recuperaciéon pos ictal fue mas
rapida;  desaparecieron las  comorbilidades
comportamentales, con un impacto positivo en la
calidad de vida de los perros y los propietarios.
No se observaron efectos adversos en los 6 perros
que mantuvieron la terapia.
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Tabla 1: Grupo de perros epilépticos farmacorresistentes tratados con ivermectina. Caracteristicas del cuadro clinico
antes y después de la terapia.

N°FAEs AD | NCA NCD ECSA | ECSD | LI.I.4 LI.D.| %RFC | Tiempo
.Mestizo, macho, esterilizado, 7 afios, 35 kg 3 (+2) 8(x2,7) |SEX1,7) 1 0 K12 X 1 37,5 3 m
..Caniche, macho, entero, 5 afios, 6 kg 4 (+G,2) 90 (x6,4) 14 (X 1) 7 4 X6,6] X34 84 14 m
.Mastin Napolitano, macho, entero, 1,5 afos, 50 kg |0 40 (X 5) 16 (x2) 5 5 k14 X2 60 14 m
- Mestizo, hembra, esterilizada, 4 afios, 20 kg 6 (+G,F.P.Z) BO(X1,6) [I17X]) 7 2 X29 X6 43 17 m
.Caniche, macho, esterilizado, 1 afio, 15 kg 4 (+L,G) 27 (X 3) 20 (x2) 7 3 k11 x1 26 10 m
1.Mestizo, macho, esterilizado, 6 afios, 10 kg 0 38 (X7,60) R5S(XS5) 6 4 k12| x1 34 16 m

FAEsAD: Farmacos antiepilépticos adyuvantes al FB y Bro; NCA: N° convulsiones antes del
tratamiento con IVM (X promedio mensual); NCD: N° convulsiones después del tratamiento con [IVM
(X promedio mensual); ECSA: episodios de crisis seriadas antes del tratamiento; ECSD: episodios de
crisis seriadas después del tratamiento; I.I.A.: Intervalo interictal antes del tratamiento, en dias (X
promedio); LLD: Intervalo interictal después del tratamiento, en dias (X promedio); %RFC:
porcentaje de reduccion de la frecuencia de convulsiones; Tiempo: meses de tratamiento con [VM.

Tabla 2: Valores de bioquimica sanguinea antes y después de la terapia con [IVM.

ALT AST FAS PT ALB UREA CREAT | FOSF
0 211 34 522 6,9 2,9 55 0,93 1,5
3 185 41 571 6,8 3 36 0,89 1,6
Perro 1 8 — — — — — — — —
0 160 45 350 6,8 2,8 45 0,8 2,5
4 130 42 345 6,9 2,8 50 0,9 2,3
Perro 2 8 67 35 280 7 2,9 42 0,8 1,9
12 28 36 230 7,07 2,91 31 0,7 2
0 67 45 150 6,9 2,7 35 1,03 4
4 57 43 130 6,7 2,8 37 0,9 4.5
Perro 3 8 37 38 45 6,6 2,8 36 1 5,3
12 40 35 50 6,9 2,9 38 0,9 4,8
0 190 47 455 6,5 2,7 42 0,85 2,1
4 175 43 325 6,9 2,9 37 0,90 1,9
Perro 4 8 58 40 275 7 2,9 32 0,85 1,8
12 65 43 325 6,8 2,7 35 0,9 2
0 73 37 349 7,01 2,9 40 0,8 1,5
4 67 42 350 6,9 2,8 35 0,9 1,95
Perro 5 8 70 35 347 7 2,9 34 0,8 1,5
0 78 45 425 7.1 3 45 1,3 2,5
4 75 42 350 6,9 2,8 42 1,1 2,3
Perro 6 8 70 47 355 7 2,9 45 0,92 1,95
12 65 45 350 6,8 2,8 47 1,3 2,1

0: previo al tratamiento; 3, 4, 8, 12: meses luego de iniciado el tratamiento; ALT: U/L (normal hasta
60); AST: U/L (normal hasta 60); FAS: U/L (normal hasta 300); PT: proteinas totales (g/dL); ALB:
albumina: g/dL; UREA: mg/dL; CREAT: mg/dL; FOSF: fosforo (mg/dL).

Laboratorio Biomédico Dr. Rapela, division veterinaria.
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DISCUSION
Tipo de estudio clinico

En este estudio, el tamafo de muestra (6 perros)
garantizo un nivel de significacion de al menos
5% y una potencia de la prueba del 60%,
habiendo  estimado una
tratamientos de 12 convulsiones al cuadrado, y
suponiendo la deteccion de una reduccion de las

varianza  entre

mismas de al menos 5 convulsiones. Los valores
de significacion y de potencia son los
recomendados para pruebas preclinicas cuando no
se dispone de muestreos previos***.

Un ensayo clinico informativo de un FAE deberia
elaborarse de manera controlada, doble ciego y
aleatorizado para alcanzar el mayor nivel de
evidencia® y ajustar los efectos placebos, que
pueden alcanzar hasta un 30%™, explicados por
la fluctuacion natural en la frecuencia de las
crisis*®*’. Son preferibles a los estudios pilotos no
controlados, en los que cada paciente sirve como
su propio control y la frecuencia de crisis durante
el periodo de intervencion se compara con el
periodo de referencia antes del tratamiento. Aun
asi, de acuerdo con el informe de consenso
IVETF, los estudios pilotos abiertos no
controlados son utiles porque permiten obtener
conclusiones preliminares sobre la potencial
eficacia del farmaco en investigacion, y proveen
datos estadisticos que sirven de base para el
calculo del tamafio muestral necesario para llevar
a cabo estudios clinicos controlados con una
adecuada potencia estadistica. En este estudio
no se encontraron antecedentes acerca del uso de
IVM como FAE en perros, motivo por el cual no
dispusimos de referencias para calcular el tamafio
de muestra adecuado.
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Efectividad de la Ivermectina: posibles
mecanismos de accion como FAE.

En este estudio, aunque todos los perros que
recibieron IVM mostraron una reduccién en la
frecuencia de crisis, 2 de los animales (33%)
fueron considerados responsivos (reduccion de
convulsiones > 50%) de acuerdo con el informe
de consenso IVETF®. Cuatro de ellos (66%)
estaban recibiendo FAEs de tercera linea y, 3 de
ellos (50%), mas de uno. Si analizamos
especificamente aquellos perros que solamente
recibian fenobarbital y bromuro de potasio
(perros 3 y 6, ver tabla 1), el porcentaje de
responsivos aumenta al 50%. En otros trabajos, la
tasa de respuesta a FAEs de tercera linea fue del
37%° y del 50%"’. Considerando la efectividad
como la posibilidad que un individuo se beneficie
con un tratamiento, IVM parece ser una
alternativa efectiva para mejorar el control de las
convulsiones, incluso en aquellos animales que
reciben FAEs de tercera linea.

Analisis de los posibles mecanismos de accion
de la Ivermectina

Segliin la informacién disponible, IVM tiene 2
efectos antiepilépticos diferentes, dependientes de
la integridad de la BHE: a) efecto indirecto, por
reversion de la resistencia de la gp-P, potenciando
la accion de otros FAEs. Este mecanismo persiste
durante toda la terapia y, posiblemente, sea el
mas importante; b) efectos directos, por agonismo
y potenciacion de mecanismos GABAérgicos, y
por accion antiinflamatoria. Estos mecanismos
son pasajeros, asociados a la neuroinflamacion y
a la alteracion de la BHE. Los efectos directos e
indirectos pueden ser simultaneos.
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Efectos indirectos: reversion de la resistencia
de la glicoproteina-P

La reversion de la resistencia de la gp-P asociada
a FAEs es un mecanismo muy buscado en
epilepsial 33284850 14
impacta negativamente en la calidad de vida y
aumenta el riesgo de muerte prematura. Esta

farmacorresistencia

condicion clinica es el resultado de la interaccion
de multiples variables relacionadas con la
enfermedad de base, las
medicamentosas y los aspectos genéticos de cada
paciente. En la actualidad, la sobreexpresion de
transportadores de membrana parece ser uno de
los mecanismos mas importantes en el desarrollo
de la farmacorresistencia en epilepsia humana’',
Las proteinas de membrana més estudiadas son la

interacciones

gp-P y las proteinas de multirresistencia a
medicamentos (MRP). Promueven el flujo de las
sustancias lipofilicas que atraviesan la BHE
devolviéndolas al torrente sanguineo, y funcionan
como mecanismo de defensa, evitando
complicaciones derivadas de la toxicidad de estos
farmacos™”. Existe evidencia significativa sobre
una sobreexpresion de transportadores de flujo
sobre el tejido cerebral epileptogénico de
pacientes  farmacorresistentes,  posiblemente
primaria, motivada por las crisis recurrentes, o
por los propios FAEs**™>. La gp-P es un grupo de
proteinas intrinsecas de membrana, codificado
por el gen ABCBI, localizado en tejidos normales
con funcidén excretora (higado, rifidn, intestino) y
en la membrana apical de las células endoteliales
de la BHE. En los humanos, los FAEs sustratos
de gp-P incluyen al fenobarbital, gabapentin,
fenitoina, carbamazepina,
topiramato y lamotrigina®. En los perros los
FAEs sustratos de gp-P incluyen al diazepam,
gabapentina, levetiracetam y fenobarbital®’. Estos
FAEs no alcanzan concentraciones adecuadas en

oxcarbazepina,
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donde deberian actuar cuando se sobreexpresan
transportadores que lo impiden, reduciendo su
eficacia %,
variacion de nucledtido simple (ABCBI c.-6-
180T> G) asociada a resistencia al fenobarbital
en una poblacién de Border Collie epilépticos™.
Sin embargo, otro estudio fracasé en demostrar

En perros se comunic6 una

cualquier asociaciébn entre la mutacion y la
farmacorresistencia. Los autores sugieren que,
aunque el gen mutante no es directamente
responsable de la refractariedad, podria
desempeniar un papel variable, determinado por el
sustrato genético particular de cada individuo. De
este modo el efecto del genotipo mutante ABCBI
seria dependiente de la raza™.

IVM es uno de los mas potentes inhibidores del
transporte mediado por la gp-P. Como es
transportada lentamente por esta glicoproteina,
cuando ambas moléculas se ligan, los sitios de
union no estdn disponibles para otros farmacos,
revirtiendo la resistencia a su actividad y
potenciandola®”*®, Esta accion de IVM sobre la
gp-P ha sido comunicada en perros y explicaria
su accion como adyuvante de la terapia
anticonvulsiva®™. En nuestro estudio todos los
perros  disminuyeron la  frecuencia  de
convulsiones; como todos estaban medicados con
fenobarbital, esta mejoria podria ocurrir por
disminuciéon de la resistencia de la gp-P al
fenobarbital, potenciando su actividad. El perro 2
(ver tabla 1), que presentd la mejor respuesta a la
terapia, estaba medicado ademds con
gabapentina, que también es sustrato de la gp-
P*¥?° 'y zonisamida, que es un inhibidor del
transporte mediado por gp-P, potenciando la
accion de IVM y de otros FAEs®. Una situacion
semejante es la de la perra 4 (ver tabla 1) que,
ademas de reducir su frecuencia de convulsiones,
incrementd el I.I. en 40 dias. La accion mas
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notoria después de un tiempo podria atribuirse a
su liposolubilidad, que determina la liberacién
lenta a partir del reservorio organico que
representan los tejidos grasos.

Efectos directos: potenciacion de mecanismos
GABAérgicos y accion antiinflamatoria

Aunque IVM no atraviesa la BHE, se comunic6
la alteracion de esta estructura en epilepsia,
asociada a neuroinflamacion mediada por
leucocitos periféricos  activados®>*""*.  La
inflamacion mediada por las convulsiones, y
particularmente el aumento de IL-1P, afecta la
permeabilidad de la BHE mediante la alteracion
de las uniones estrechas, el incremento de 6xido
nitrico y la activacion de metaloproteinasas de
matriz de las células endoteliales™®. La
alteracion de la permeabilidad de la BHE se
observo en el 20% de perros epilépticos, estimada
por el cociente de albumina en liquido
cefalorraquideo (LCR)®'. Mediante el uso de
imagenes por resonancia magnética dinamica
cuantitativa linear con contraste se demostrd que
el 21% de los perros con EIC mostraban
disrupcion de la BHE evaluando la totalidad del
cerebro, mientras que el porcentaje ascendia al
71% evaluando solamente el 16bulo piriforme®.

La ruptura de la BHE se correlaciona
positivamente con la frecuencia de convulsiones
en ratas®’. El incremento de su permeabilidad se
asocia con extravasacion de proteinas y células
del sistema inmune innato y otros mediadores
inflamatorios, resultando en una
neuroinflamacion  duradera®®.  Por  estos
motivos, la BHE puede persistir alterada por
semanas®, permitiendo la entrada de firmacos
liposubles como IVM al cerebro; esto justificaria
sus mecanismos de accion relacionados al
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agonismo, potenciaciéon y estimulacion de la
liberacion pre sinaptica de GABA.

La neuroinflamacion asociada a epilepsia obedece
también a induccion de vias de sefializacion
inflamatorias, como receptores tipo Toll (TLR);
sobreexpresion de genes de quimiocinas y
citocinas proinflamatorias; y activacion de la
microglia y los astrocitos®*.

Después de una actividad convulsiva, en el
cerebro se observan procesos inflamatorios, con
liberacion de citocinas proinflamatorias pocas
horas después de las convulsiones. Las citocinas
més expresadas en epilepsia son TNF-o ¢ IL-1.
En perros con convulsiones de distintas etiologias
se comunicé un aumento de TNF-a e IL-6 en
LCR, aunque en animales con EIC solamente se
verificé un aumento de TNF-a®'. La microglia y
los astrocitos representan la fuente principal de
moléculas proinflamatorias en el cerebro vy,
durante crisis seriadas y estado epiléptico, son las
primeras que sintetizan y liberan citocinas
proinflamatorias®®’.

Recientemente se demostré la presencia de
células inmunes periféricas en el cerebro y la
activacion de la via de sefializacion de receptores
TLR®®  Su activacion en la membrana de
macrofagos desencadena una liberacion aguda y
tardia de mediadores proinflamatorios a través de
la via de senalizacion TLR4-NTF kB (factor de
transcripcion nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas), que
media el dafio al tejido del huésped’””. Esta via
desempefia un papel fundamental en la expresion
de citocinas proinflamatorias en los macrofagos,
incluyendo TNF-a, IL-1b e IL-6'"72. Los
receptores para citocinas proinflamatorias se
sobrerregulan rapidamente en las neuronas
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durante las convulsiones’. Las crisis epilépticas
recurrentes inducen neuroinflamacidon, que
favorece la ocurrencia de mas crisis epilépticas.
Las citocinas proinflamatorias liberadas por la
glia tienen un papel importante en la
hiperexcitabilidad neuronal implicada en Ia
generacion de crisis epilépticas y su recurrencia,
y en el dafio excitotdxico asociado. Las citocinas
IL-13 y TNF-a exacerban la expresion de
receptores AMPA, mediando el proceso de
excitotoxicidad””. IL-1p se considera un
importante mediador de cambios en la
excitabilidad neuronal®®”. La IL-1 liberada por la
microglia aumenta la excitabilidad neuronal
activando los astrocitos, alterando la homeostasis
del glutamato en las sinapsis piramidales;
también produce un efecto directo sobre la
excitabilidad y los canales i6nicos, y un deterioro
de los sistemas GABAérgicos”>"*. Los efectos del
TNF-a en las convulsiones dependen de sus
niveles endogenos cerebrales y del subtipo de
receptor al que se une. Existe una interaccion
directa entre TNF-a y receptores AMPA en
neuronas hipocampales; esta citocina, por su
unidn con receptores pS5, regula el trafico celular
de receptores AMPA induciendo su expresion
sobre la membrana, amplificando las respuestas al
glutamato.  Inversamente, TNF-a  provoca
endocitosis de receptores GABA-A, resultando en
una depresion de los sistemas inhibitorios®””. El
bloqueo farmacolégico de IL-1 y TNF-a, o de
elementos de las vias de sefalamiento del
receptor TLR resulta en potentes efectos

anticonvulsivantes>'°.

IVM posee propiedades antiinflamatorias por su
actividad sobre la via NTF- kB’ Inhibe la
translocacion de NTF-kB p65 del citoplasma al
nacleo, impidiendo la produccion de citocinas
inflamatorias, particularmente TNF-a, [L-1b e IL-
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6'°. Este mecanismo de accién justificaria, junto
al agonismo y potenciaciéon de los mecanismos
GABA¢érgicos, su efecto antiepiléptico directo
por inhibicion de mecanismos
neuroinflamatorios. Pero, para manifestarlo, la
BHE debe estar alterada, por lo que no seria un
efecto permanente durante la terapia. Sin
embargo, debido a que durante los ECS la
neuroinflamacion es persistente, y al hecho que la
alteracion de la BHE puede durar muchas
semanas®, este efecto podria ser importante.
Ademés, poco después de la aparicion de
convulsiones empiezan a expresarse citosinas
proinflamatorias, que favorecen la ocurrencia de
crisis epilépticas y el deterioro de la BHE. En este
estudio todos los perros redujeron la frecuencia
de las convulsiones; pero, ademas, en todos los
casos los ECS disminuyeron en frecuencia y en
intensidad 'y, cuando ocurrieron, pudieron
manejarse en forma ambulatoria, evitando la
internacion. Atribuimos estos efectos a que IVM
inhibiria ~ la  produccion  de  citocinas
proinflamatorias liberadas por la glia activada
apenas comienzan las crisis epilépticas, ya sea
por la neuroinflamacidon inmediata y el rapido
deterioro de la BHE, o por la alteracion
persistente de la BHE, producto de episodios

. 7578
previos” ",

Como la alteracion de la BHE durante las
convulsiones se localiza en regiones particulares
del cerebro, un individuo puede presentar zonas
con la BHE intacta y otras con la BHE alterada’”.
Asi, IVM podria actuar por sus efectos directos e
indirectos al mismo tiempo.

Efectos adversos

IVM es el tratamiento de eleccion en demodicosis
canina, aunque el esquema terapéutico no esta
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completamente  definido. Diversos estudios™
recomiendan dosis de 300-600 pg/kg/dia de IVM
PO, siendo la dosis mayor la que demostré mayor
efectividad®'. En un estudio que evaluo la eficacia
de IVM a 600 pg/kg/dia PO, el 10% de los perros
presentaron reacciones adversas".

En nuestro estudio, 3 perros abandonaron el
tratamiento por los efectos adversos; 2 de ellos
manifestaron sedacion y ataxia, y el restante
presentd  gastroenteritis; al abandonar la
medicacion los signos clinicos desaparecieron.
Una alternativa para reducir las reacciones
adversas seria administrarlo dias alternosls, o
disminuir la dosis; en ambos casos, habria que
investigar si mantiene la eficacia demostrada en
este estudio. Los 6 perros restantes no
presentaron reacciones adversas al tratamiento, y
sus analisis de sangre no mostraron alteraciones
significativas (ver tabla 2); en los casos en los que
se observd una elevacion en la actividad de las
enzimas hepaticas séricas, la ecografia abdominal
mostré6 imagenes compatibles con induccion
enzimatica hepatica, que fue atribuida a la
administracion crénica de fenobarbital™.

Impacto en la calidad de vida del perro y del
propietario y en el costo de la terapia

Un aspecto fundamental es la forma en que la
terapia impacta sobre la calidad de vida del perro
afectado y del propietario. Se demostrd que
distintos aspectos de la EIC, incluyendo la
frecuencia de convulsiones y la severidad de los
efectos adversos de los FAEs, afectan la calidad
de vida del perro y del propictario’’. En este
trabajo, antes de administrar IVM, los
propietarios de 3 de los perros consideraron la
eutanasia, y todos se quejaron por el impacto
negativo en la calidad de vida de sus perros y de
ellos mismos. La administracion de IVM
disminuy6 la FMC y los ECS, y aument6 el LI
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Ademas, las comorbilidades comportamentales
que presentaba el 66% de los animales
desaparecieron por completo. Asi, tanto los
perros afectados como sus propietarios mejoraron
sustancialmente su calidad de vida, factor
fundamental para la sustentabilidad a largo plazo
de la terapia en la EIC. Teniendo en cuenta que la
farmacorresistencia es la principal causa de
cutanasia relacionada a la EIC***®, mantener la
terapia 'y descartar la eutanasia deben
considerarse como variables que elevan el
porcentaje de sobrevida.

Otro aspecto clave en la EIC farmacorresistente
es el impacto econdémico que produce, no
solamente por el valor de los FAEs, sino también
por los costos de internacion derivados de los
ECS. A modo de ejemplo, en Argentina el
tratamiento para un perro de 25 kg con
levetiracetam  (Keppra®) o  zonisamide
(Kinaplase®) representa aproximadamente U$S
5/dia y 3.5/dia, respectivamente, mientras que la
terapia con IVM (Ivomec®) representa
aproximadamente U$S 0.25/dia. Respecto a los
costos de internacion, un dia de hospitalizacion
en una Unidad de Cuidados Intensivos en la
Argentina cuesta aproximadamente U$S 77-92.
En nuestro estudio, teniendo en cuenta que el
50% de los animales responsivos a IVM eran
resistentes a la combinacion de fenobarbital y
bromuro y no utilizaron FAEs de tercera linea, el
costo de la terapia antiepiléptica utilizando IVM
se redujo considerablemente. Si a esto le
sumamos el hecho que los perros a los que se les
administr6 IVM no requirieron internacion a
partir del inicio del tratamiento, la reduccion de
costos resultd altamente significativa. Asi, desde
la perspectiva econdmica, IVM es sumamente
eficiente en la terapia de la EIC
farmacorresistente.
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CONCLUSIONES

Este estudio preliminar muestra a IVM como un
FAE potencialmente efectivo y econdémico en la
EIC farmacorresistente. Tuvo buena tolerabilidad
en 66% de los perros y logré un impacto positivo
en el control de las convulsiones, en las
comorbilidades comportamentales y en la calidad

de vida de los perros y sus propietarios. Es
necesario realizar una mayor cantidad de estudios
clinicos controlados aleatorizados con inclusion
de un grupo control para garantizar la eficacia y
la seguridad de IVM como farmaco adyuvante en
el tratamiento de la EIC.
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CASE REPORT: Intestinal blood and poliarthrithis by IBD in a dog.

Maria Fernanda Campuzano', Rodrigo Fravega Pérez’

Recibido: 28 Diciembre 2019
Aprobado: 25 Abril 2020

RESUMEN
Se evalu6 un paciente canino de 2 afios debido a un curso cronico de vomitos y melena. Debido a

la caida progresiva en su nivel de hematocrito y la necesidad de varias transfusiones, se realizo
una laparotomia exploratoria y con un dispositivo endoluminal se reseco una seccion de yeyuno
lesionado. Durante el periodo postoperatorio, el paciente desarrolld peritonitis séptica debido a la
filtracion intestinal y dolor poliarticular incapacitante. La peritonitis se manejé con cirugia y
antibidticos. El analisis confirm6 una poliartritis supurativa estéril. La biopsia intestinal reveld
enteritis linfoplasmocitica grave. Tanto los signos digestivos como la poliartritis se resolvieron
con terapia inmunosupresora.

Palabra clave: poliatritis, enteritis, inmunomediado.

ABSTRCT
A 2 year old canine patient was evaluated for a chronic course of vomitina n melena. Due to the

progressive drop in his CBC level and the need for several transfusions, an exploratory
laparotomy was permormed and section of the injured jejunum was resected with an endoluminal
device. During the postoperive period, the patient develop septic peritonitis due to intestinal
leakage and disabling polyarticular pain. Peritonitis was maneged with surgery and antibiotics.
Analysis confirmed sterile suppurative polyarthritis. Intestinal biopsy revealed severe
lymphoplasmacytic enteritis. Both the digestive signs and the polyarthritis resolved with
inmunosuppresive therapy.

Key Word: polyartritis, IBD.

' MV. Programa de Residencia Hospital Veterinario de Santiago, Chile.
> MV. Servicio de Medicina Interna. Hospital Veterinario de Santiago, Chile.
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INTRODUCCION
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en

perros es un grupo de trastornos inflamatorios
idiopaticos, cronicos y recurrentes del tracto
gastrointestinal

inmunoldgicamente

que estan mediados

Los origenes de este
trastorno inmunitario no estan suficientemente
claros’. El diagnostico se basa en biopsias
gastrointestinales y la exclusion de otras causas de
signos cronicos de enfermedad gastrointestinal.
Las estrategias actuales de tratamiento apuntan a
reducir y eliminar la inflamacion intestinal. Las
pautas especificas para el tratamiento de la EII
incluyen alguna combinacion de tratamiento
dietético y farmacolédgico con el protocolo dptimo
aun por definir'. Los signos clinicos clave
incluyen vémitos, diarrea y pérdida de peso, y las
lesiones histopatologicas de inflamacion pueden
afectar el estdbmago, el intestino delgado y / o el

5-7
colon .

En casos severos, las principales
complicaciones clinicas de esta enfermedad son la
desnutricion proteica que produce caquexia y
efusiones’. Las manifestaciones extraintestinales
de la EII se observan con frecuencia en humanos,
con mas de 100 entidades de enfermedad
diferentes  descritas®'*. Las manifestaciones
extraintestinales de la EIl se han informado con
poca frecuencia en perros y gatos, pero pueden
incluir enfermedad hepatobiliar (por ejemplo,
colangiohepatitis), nefritis, pancreatitis',
tromboembolismo'® y trombocitopenia'’. Ni la
poliartritis ni las hemorragias digestivas que
necesitan cirugia han sido reportadas en la
literatura veterinaria. El propdsito de este estudio
reportado aqui es documentar la posible
asociacion causal de la EIl canina con Ia
poliartritis de causa indeterminada e informar la
necesidad inesperada de enterectomia para
corregir el sangrado intestinal en un perro joven.

CASO CLINICO
Un Bulldog inglés de 1.5 afios de edad fue

derivado al servicio de gastroenterologia del

VOLUMEN 13. N21. MARZO 2021

Hospital Veterinario de Santiago, debido a signos
digestivos cronicos (curso 3 meses),
caracterizados por vomitos y, en menor medida,
diarrea. En los dias previos a la consulta,
registraba perdida de peso, debilidad progresiva y
aumento en la frecuencia de los voOmitos, sin
pérdida del apetito. En otro centro Veterinario le
habian realizado 2 enterotomias por sospecha de
cuerpo extrafio intestinal. En ambas ocasiones se
extrajo desde yeyuno material vegetal, entre otros
bezoares de volumen variable. Desde la ultima
cirugia (3 semanas antes de la consulta), el
paciente presentaba melena intermitente, por lo
que recibi6 2 tansfusiones de sangre entera.
También se le administrd inhibidores de la bomba
de protones, sucralfato y dieta casera de facil
digestion (pollo con arroz), pero nunca presento
mejoria.

El examen fisico destacd emaciacién, membranas
mucosas palidas y letargo. La transfusion de
sangre urgente se realiza debido a anemia severa
(Hct 13%; intervalo de referencia [RI] 35-45%),
después de las pruebas de compatibilidad y
tipificacion. Un CBC revel6 anemia regenerativa
(Het 15%, reticulocitos 77.6; RI 30-60) con
leucocitosis (21300 cel / uL; RI 5500-13000 cel /
pL) y desplazamiento a la izquierda (852 bandas /
pL, RI <500 cel / uL) . El tiempo de coagulacion
y los electrolitos son normales. Un perfil
bioquimico revel6 hipoalbuminemia (2.7 gr / dl;
rango 2.8-4.0) e hipoglobulinemia (2.1 gr / dl; IR
2.8-4.4). Una ecografia abdominal mostro
enteritis moderada sin linfadenopatia yeyunal con
glandulas adrenales en el limite inferior (2,5 mm;
IR 3-4 mm). EI cortisol basal fue <1 pg / dL (RI
1.1-8.5 pg / dL). Sin embargo, la relacion cortisol
/ ACTH descart6 un hipocortisolismo (cortisol 4,7
mcg / dl [segunda medicion] y ACTH 76,6 pg / dl,
relacion 0,06; Hipocortisolismo <0,001 18, 19).
Ante la sospecha de enteritis crdnica, el régimen
de exclusiéon dietética se inicid6 junto con
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omeprazol (1 mg / kg cada 24 h IV) y ondansetron
(0,5 mg / kg cada 12 h). El séptimo dia, la
endoscopia digestiva alta se decide debido a la
persistente melena y la necesidad de nuevas
transfusiones de sangre. Debido a que la
evaluacion de la mucosa esofagica, gastrica y
duodenal fue normal, se decidié la laparotomia.
Cuando no se detectaron cambios consistentes a
nivel de la serosa, se realiz6 una endoscopia a
través de duodenotomia para explorar el duodeno
distal y la mucosa yeyunal proximal. Con la ayuda
de esta técnica, una seccion yeyunal considerada
patologica para el examen macro se reseca con
anastomosis posterior y caracterizacion
histopatolégica. El paciente evoluciona bien, la
melena desaparece, pero al tercer dia de la cirugia
(dia 10), aparecen fiebre, anorexia, vomitos y
letargo. Una ecografia de control revelé derrame
peritoneal, enteritis difusa, ileo y gastrectasia. La
citologia mostré abundantes neutrofilos, sin la
presencia de bacterias. Sin embargo, la diferencia
de lactato en el fluido sanguineo y la diferencia de
glucosa en el fluido sanguineo son compatibles
con la peritonitis séptica (<-2 mmol / L y> 20 mg
/ dl, respectivamente). Se inicia imipenem (10 mg
/ kg cada 8 h IV). En una segunda laparotomia, la
fuga anastomotica se confirma y repara junto con
el lavado peritoneal y la postura de la sonda
nasogastrica. Se prescribe metoclopramida (bolo
inicial de 0.5 mg / kg seguido de 0.1 mg / kg / h
CRI) y metadona (0.2 mg / kg q6 h IV). Durante
los proximos dias el paciente evoluciona
parcialmente, no presenta fiebre ni vomitos, pero
es letargico, anoréxico, hay una cantidad
moderada de derrame peritoneal y su
hemodinamia es inestable. Se mejord la
circulacioén con 30 ml / kg de cristaloide isotonica.
Una tercera laparotomia (Dia 13) descartd la fuga
anastomotica. Durante los proximos dias, el
paciente se manejo con drenaje abdominal
intermitente con guia de ultrasonido, alimentacioén
enteral por sonda, imipenem Yy cristaloide
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isoténico, complementado con potasio y
metoclopramida (3 ml / kg / h). En el tercer dia de
la ultima cirugia (Dia 16) el paciente contintia sin
melena, presentd un derrame peritoneal discreto
pero presentaba fiebre, letargo, vOmitos e
hiperestesia, evitaba caminar con evidente
poliartralgia. Debido a la pobre evolucion y la alta
sospecha de patologia digestiva mediada por el
sistema inmune, comienz6é la terapia con
dexametasona (0.5 mg / kg cada 24 h).

RESULTADO Y SEGUIMIENTO
En el tercer dia de corticosteroides, el paciente

recuper6 el apetito, mejoré la marcha y no
evidenciaba dolor en las articulaciones. Se decidio
cambiar a prednisona y se inici6 la alimentacion
voluntaria con dieta hidrolizada. El dia 17 de la
hospitalizacion se informd artritis supurativa
estéril en la citologia (Figura 1) y el paciente
continuaba con una recuperacion franca, sin
vomitos, heces normales y buen apetito.

El cultivo aerébico del derrame peritoneal produjo
un crecimiento moderado de Enterococcus sp y
Escherichia coli. Enterococcus fue sensible solo a
vancomicina e imipenem y E. coli fue sensible
solo a amikacina e imipenem. El dia 20, el
paciente es dado de alta con prednisona (1 mg / kg
cada 12 h VO), famotidina (1 mg / kg cada 24 h
VO), dieta hidrolizada y Maropitant (2 mg / kg
cada 24 h).

En la segunda semana de alta, el analisis
histopatolédgico confirméd la enteritis
linfoplasmocitica asociada con una lesion ulcerosa
de la mucosa. Comienza una disminucion
progresiva de la dosis de prednisona, hasta que se
suspende por completo al cuarto mes. Hasta la
fecha, han pasado 10 meses desde el alta
hospitalaria. El paciente ha normalizado su peso,
sus heces son normales, presenta vOmitos
ocasionales y su terapia es comida hidrolizada.
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Figural. Citologia de fluido articular. Notese el predominio de PMN en ausencia de otros microorganismos.

DISCUSION

Las manifestaciones extraintestinales de la EII son
numerosas en humanos y van desde hallazgos
incidentales hasta trastornos que amenazan la
vida’. La hemorragia gastrointestinal en un
entorno de EIl humana se ha asociado
tradicionalmente con colitis ulcerosa. La
enfermedad de Crohn (EC) se menciona en la
mayoria de los libros de texto como una causa
inusual de hemorragia masiva en el 0,9-6% de los
pacientes””*. Representan un desafio diagnéstico
y terapéutico. En una serie de casos publicados
por el grupo Belaiche™, encontraron que la
hemorragia era mas frecuente en la enfermedad
del colon (85%) que en la enfermedad aislada del
intestino delgado (15%) (p <0,0001). El origen del
sangrado se identifico en el 65% de los casos,
mediante colonoscopia (60%), angiografia (3
pacientes) o en cirugia (1 paciente). La lesion
sangrante fue una tlcera en el 95% de los casos.
El tratamiento fue quirurgico en el 20,5% de los
casos. Aunque los libros de texto veterinarios
mencionan la EIl como causa de melena, en la
gran serie de casos publicados, este signo clinico
no aparece”?’. En una revision retrospectiva de
los registros médicos de 82 perros que tenian una
ulcera macroscopica en la mucosa gastrica o
intestinal diagnosticada directamente en la

endoscopia, cirugia o necropsia, la EIl fue Ia
causa en el 7%, diagnosticada principalmente en
necropsias™. El sangrado parece ser frecuente en
la EII, pero es subclinico en la gran mayoria de
los casos. En el estudio de Fitzgerald™ solo indic6
cirugia a pacientes con perforacion
gastrointestinal. Una revision exhaustiva en
PubMed no logré encontrar casos de hemorragia
gastrointestinal refractaria al tratamiento médico
en perros con EIL

Si bien hubo una respuesta dramatica a los
corticoides, es dificil saber si el sangrado podria
haberse controlado solo con  terapia
inmunosupresora. Por otro lado, el diagndstico en
ese momento era incierto. Debido a la
refractariedad del sangrado y las sucesivas caidas
de la HCT, el control quirtrgico se realizé con
soporte endoscépico. Esta maniobra también es
novedosa y no se ha publicado en medicina
veterinaria. En humanos, se recomienda el
tratamiento quirargico general en pacientes con
hemorragia masiva no estabilizada por transfusion
y en pacientes con hemorragia potencialmente
mortal 0 hemorragia masiva recurrente™.
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La poliartritis observada en este caso podria ser
una reaccion a medicamentos, infeccién o parte
del fendmeno inmunomediado relacionado con el
intestino. La poliartritis reactiva secundaria a
infecciones crénicas es una complicacion bien
estudiada en las personas™. En este paciente
observamos una infeccion abdominal
relativamente crénica secundaria a la fuga
anastomatica y se origino la peritonitis recurrente.
Aunque, en medicina veterinaria, la existencia de
poliartritis reactiva secundaria a infecciones
sistétmicas como endocarditis, piometra y
pioderma profunda, se comenta en algunos
capitulos de libros de texto30, la evidencia es
pobre. Estd demostrado que la inyeccion
intraperitoneal de LPS en ratones de laboratorio es
capaz de inducir inflamacion articular. Esta
inflamacion alcanza un pico a los 57 dias’'. En
medicina veterinaria solo se ha descrito bien en
endocarditis bacteriana y, en menor medida,
piometra®. Es probable que solo las infecciones
de wvarias semanas sean capaces de generar
poliartritis reactiva. Teniendo esto en cuenta,
parece poco probable que la inflamacion articular
de este paciente se deba a peritonitis.

La causa mas comun de poliartritis en los perros
es el inmuno-mediada primaria no erosiva™, y la
causa mas comun de poliartritis secundaria es el
lupus sistémico®®. En este caso, no es posible
definir si se trata de comorbilidad o si esta
relacionada con la EIl. Se rechazo6 la medicion de
ANA y factor reumatoide, porque carecen de
especificidad para la existencia de cualquier
enfermedad inflamatoria o infecciosa cronica ****
3637 Del mismo modo, se decidid no tomar
radiografias de las articulaciones afectadas por
dos razones. Por un lado, la artropatia por EII en
personas tiene un patrén no erosivo. Y, por otro
lado, parecia improbable que la toma de esos
analisis modificara el enfoque terapéutico.
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En humanos, la artritis es la complicacion extra
intestinal mas comun de la EII **3*. En la EII
humana, hay artropatia periférica y axial®. El mas
frecuente es el periférico, que se clasifica en los
tipos I y II. El tipo I acompafia a los signos
gastrointestinales y el tipo Il genera crisis que no
coinciden con las crisis gastrointestinales ****. El
diagnostico es clinico, pero debe ser evaluado por
un reumatélogo®”. Las artropatias periféricas tipo I
generalmente coinciden con la enfermedad activa
de la EII. Por lo tanto, el tratamiento de la EII
subyacente generalmente resuelve las artropatias
periféricas®® *. En medicina veterinaria, la
artropatia secundaria a enfermedades digestivas
cronicas se clasifica como tipo III o enteropatica y
se menciona en los libros de texto. Sin embargo,
no existe una publicacion que relacione
sistematicamente la EII con la poliartritis en
animales  pequefios. En una evaluacion
retrospectiva de 52 perros con poliartritis
supurativa no séptica®, 2 casos se clasificaron
como poliartritis enteropatica, uno de ellos
positivo para Campylobacter fecal y el otro para
Toxocara canis. Aunque la relacién causa efecto
es cuestionable, ninguno tenia EIl. En otro
analisis retrospectivo de 83 casos de poliartritis
mediada por el sistema inmune, en un solo caso
podria estar relacionado con la EII*. Sin embargo,
el 24% de los 83 casos eran pastores alemanes,
una raza en la que la prevalencia de enfermedades
gastrointestinales cronicas es alta. Ademas,
debido a la naturaleza retrospectiva del trabajo, no
es posible determinar si  hubo  signos
gastrointestinales durante el diagnostico de
poliartritis, ni si la inflamacion de las
articulaciones se detuvo con el tratamiento de la
EIl. Desafortunadamente, dado que ambos
fenomenos se tratan de manera similar, es dificil
saber si son entidades diferentes o estan
relacionadas. En cualquier caso, la literatura
veterinaria actual permite diagnosticar una
poliartritis mediada por el sistema inmunitario de
tipo III o enteropatica, con un liquido sinovial
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inflamatorio en el contexto de una enfermedad
En conclusion, este es el primer caso que
relaciona de manera temporal y directa la EII con
poliartritis.  Este  fendmeno  podria  estar
relacionado con la artropatia periférica tipo I,
observada en personas con enfermedad de Crohn.
Ademas, describe el manejo quirargico de una
hemorragia digestiva, refractaria a la terapia
médica. Otro fendmeno inusual, no reportado en
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