ANDALUCIA VETERINARIA | julio - septiembre 2019

XIV Congreso Andaluz de Veterinarios

perros explican la amplia desviacion
estandar de los grupos.

Los resultados obtenidos parecen
demostrar que el NGAL urinario es un
biomarcador de utilidad en la detecciéon
temprana de enfermedad renal, con
alta fiabilidad en su interpretacién. Sin
embargo, para generalizar su uso en
medicina canina debe desarrollarse un
método econdmico, fiable, efectivo y
facil de usar’.

CONCLUSIONES

La concentracion de NGAL en plasma
y orina en perros con leishmaniosis,
pone de manifiesto la existencia de
dafio tubular renal. La concentracién de

NGAL plasmatico detecta dafio tubular
en ERC en perros con leishmaniosis
proteindricos y no azoémicos. El
ratio uNGAL/Cr lo detecta en perros
con leishmaniosis asintométicos, no
proteinUricos y no azoémicos.
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RESUMEN

La trombocitopenia inmunomediada
(TIM) es una enfermedad sanguinea
en la que las plaquetas son destruidas
prematuramente por los macréfagos.
Esto ocurre a causa de una pérdida del
reconocimiento antigénico donde los
autoanticuerpos se depositan sobre la
superficie plaquetar desencadenando
la fagocitosis. La TIM puede ser
clasificada en primaria o secundaria en
funcion de su etiologia pero siempre se
caracteriza por conteos plaquetarios
bajos y por heterogeneidad en el
fenotipo de sangrado entre los
individuos afectados. Mediante este
estudio retrospectivo, se ha querido
comparar esa heterogeneidad clinica,
la evolucibn de la enfermedad,
el tratamiento prescrito y los
posibles efectos secundarios, las
enfermedades concomitantes, el
tiempo de hospitalizacion, el tiempo de
supervivencia, asi como el pronoéstico
en siete pacientes de especie canina
que padecian la enfermedad. Con
este estudio hemos concluido en
que existe una predisposicién racial
al padecimiento de la enfermedad,
que existen métodos de combinacion
farmacoldgica inmunosupresora
que pueden hacer que las tasas de
supervivencia aumenten, que cada
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paciente tiene manifestaciones
clinicas sin correlacién con su contaje
plaquetario dando lugar a la necesidad
de tratamientos individualizados y
que la bateria de fdrmacos con la que
contamos en la actualidad provoca,
con una incidencia alta, efectos
secundarios. Finalmente debemos
conocer que existen pacientes cuya
tasa de regeneracién de plaquetas
en médula ésea es mayor a la de
destruccién, dando lugar a contajes
plaquetarios dentro de rangos
normalessin necesidad de tratamientos
inmunosupresores de por vida.

INTRODUCCION

La trombocitopenia inmunomediada
(TIM) es una enfermedad sanguinea
donde los macroéfagos, por una falta
de autotolerancia, provocan una
destruccién prematura de plaquetas
al fagocitar los autoanticuerpos
unidos a la superficie plaquetaria’.
Esta puede ser clasificada en primaria;
causada sin una etiologia subyacente
diagnosticable y secundaria; resultado
de una etiologia subyacente infecciosa
(principalmente  transmitidos  por
atrépodos; Leishmania, Babesia,
Ehrlichia, Rickettsia y Anaplasma),
inflamatoria, neoplasica o inducida por
farmacos o vacunas?.

Los signos clinicos suelen ser los
caracteristicos de un trastorno
hemostatico primario. La hemorragia
espontanea generalmente no ocurre
hasta que el recuento de plaquetas
disminuye a <30,000-50,000 plaquetas/
ML aunque existe una correlacién pobre
entre el recuento absoluto de plaquetas
y la probabilidad de hemorragia grave>.

El examen fisico revela petequias,
equimosis, hematomas, hemartrosis,
epistaxis, hemorragia gastrointestinal,
hemorragia oral, hemorragia vaginal,
hemoptisis y/o hematuria2.

Otros signos no especificos incluyen
letargo, anorexia, rigidez o debilidad.
La trombocitopenia también se puede
descubrir de manera accidental
durante controles de salud de rutina, e
incluso, los perros con concentraciones
de plaquetas inferiores a 10.000 /
ML pueden estar alerta sin signos
clinicos de enfermedad* Ademas
existen multiples neoplasias malignas
asociadas a la trombocitopenia tales
como el hemangiosarcoma, el linfoma
y el melanomaz2.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio retrospectivo se
identifican y seleccionan 7 pacientes de
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especie canina que iniciaron el estudio
en el Hospital Clinico Veterinario (HCV)
de la Universidad de Cordoba en
Noviembre de 2012 hasta Noviembre
de 2017 y fueron diagnosticados con
trombocitopenia inmunomediada. El
principal criterio de inclusion ha sido
padecer un contaje plaquetario inferior
a 60.000/yL en algin momento del
estudio.

Métodos de laboratorio:

Realizacién del examen fisico, del
hemograma y de pruebas bioquimicas

séricas, test de anticuerpos
antiplaquetarios y pruebas frente
a determinadas enfermedades

infecciosas cuya prevalencia es mayor
en nuestra zona (leishmania, ehrlichia,
dirofilaria, anaplasma, borrelia).

Pacientes seleccionados:

La poblacion contaba con perros
diagnosticados con Trombocitopenia
Inmunomediada Primaria (n=4), perros
con Trombocitopenia Inmunomediada
Secundaria (n=2) y un cachorro con
Sindrome de Evans; padecimiento de
Anemia Hemolitica Inmunomediada
junto con Trombocitopenia
Inmunomediada.

Entre ellos se incluian razas como
Cocker (n=2), Pitbull (n=1), Perro
de Agua (n=2), Bouvier de Flandes
(n=1) y Boxer (n=1). Habia cuatro
machos fértiles y tres hembras; dos
ovariohisterectomizadas y una no. La
media de edad en el momento de la
presentacién fue de 5,7 afios (rango de
4 meses a 11 afos) y la media de peso
fue de 24,1 kg (rango de 14,7 Kg a 34,7
Kg). Los datos analiticos presentados
indicaban un recuento plaquetario por
debajo del limite inferior. No todos
los perros tuvieron evidencia clinica
de sangrado en el momento de la
presentacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Enlatrombocitopeniainmunomediada,
el factor predisponente mas
significativo es el trasfondo genético
asi como la raza, edad, género y
estilo de vida. Segln nuestro estudio
un factor predisponente observado
fue el pertenecer a la raza Cocker
Spaniel. En concreto dos de los siete
perros pertenecian a esta raza. Segun
varios estudios, ésta entre otras tiene

predisposicion genética a padecer TIM"
4

Durante nuestro estudio,
hemos encontrado todo tipo de
manifestaciones  hemorragicas en
los pacientes (Tabla 1) pero, cabe
destacar que no existe una correlacion
directa entre el contaje plaquetario y la
gravedad de la sintomatologia puesto
que habia pacientes que no tuvieron
que recibir cuidados intensivos con
una trombocitopenia severa (Tabla
2). Hay estudios que corroboran
estos resultados obtenidos y, segun
ellos, esta heterogeneidad perjudica
a los clinicos a la hora de decidir qué
pacientes necesitan un tratamiento
mas agresivo®.

Las manifestaciones clinicas mas
comunes en los perros con TIM en

nuestro estudio (Tabla 1) fueron,
letargia o decaimiento, fiebre vy
linfadenomegalia (3/7). De forma
frecuente melena, hematuria,

petequias o equimosis (2/7). Menos
frecuente, presentaron hematemesis,
desprendimiento de retina o epistaxis
(1/7).
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En cuanto al hemograma, alteraciones
como anemia (6/7), reticulocitosis
(4/7), leucocitosis (4/7) o aumento del
volumen plaquetario (4/6) fueron las
mas frecuentes.

En cuanto a cambios en los parametros
biogquimicos, se manifestaron mas
alteraciones hepaticas con aumento
de la AST y ALT (4/7) que urea elevada
2/7).

Para llegar a un diagndstico definitivo
en nuestro estudio, nos basamos
en las manifestaciones clinicas y
analiticas, la comprobacion real
de la trombocitopenia mediante el
frotis, el uso del test de anticuerpos
antiplaquetarios (dando en ambos
pacientes que se usO un resultado
dudoso y confirmando su poca
especificidad para identificar
la enfermedad primaria®) vy la
respuesta al tratamiento corticoideo
e inmunosupresor. En numerosas
ocasiones sera la respuesta al
tratamiento la que nos confirme el
diagnostico, ya que ante la sospecha
deberiamos instaurarlo aunque no
tengamos confirmado el diagndstico.

Manifestaciones clinicas Num_ero de Alterac[or]es Nu mero de
pacientes hematolégicas pacientes
Decaimiento 3 Anemia 6
Fiebre 3 Reticulocitosis 4
Linfadenomegalia 3 Leucocitosis 4
Hematemesis 1 Trombocitopenia <100.107/uL 3
Melena 2 Trombocitopenia <60.10%/uL 1
Hematuria 2 Trombocitopenia <30.10%/uL 3
Petequias o equimosis 5 Volumen plaquetario 4
aumentado®
Epistaxis 1 Urea elevada 2
Hemorragias oculares 2 Enzimas hepaticas elevadas 4
Desprendimiento de retina 1 *El volumen plaquetario ha sido medido en seis de los
Uveitis siete perros sometidos al estudio en algun momento
2 del franscurso de éste.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y alteraciones hematolégicas de los pacientes sometidos al estudio

retrospectivo (N=7).

Manifestaciones clinicas

Valores plaquetarios

Paciente 1: Decaimiento, T® 39,5° y linfadenomegalia
submandibular izquierdo y preescapular izquierdo.

3
TIM leve 83. 10 /ul

Paciente 2: Melena

TIM grave 26. 10 /gl

derecho de la boca.

Paciente 3: Hemorragia iris OD, miosis pupila derecha,
decaimiento, petequias generalizadas, sangre fresca lado

3
TIM grave 6. 10 /ul

hematemesis, melena y decaimiento.

Paciente 4: Petequias, epistaxis, equimosis generalizada,

3
TIM moderada 64. 10 /l

Uveitis hipertensiva Ol

Paciente 5. Ceguera por desprendimiento de retina del OI,
hemorragias en segmento posterior y en retina del mismo ojo.

3
TIM moderada 39. 10 /ul

Paciente 6: Dolor a la hiperextension de las EP.

TIM leve 131. 10 /ul

posterior.

Paciente 7: Linfadenomegalia generalizada, T2 39,6°C y uveitis

3
TIM grave 30. 10 /ul

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y valores plaquetarios de los pacientes del estudio (N=7).
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La trombocitopenia inmunomediada
puede ser tratada mediante farmacos
inmunosupresores y estimulantes de
los megacariocitos. Segun nuestro
estudio nos hemos visto en la
necesidad de tratar a los pacientes de
por vida, variando las dosis o, incluso,
retirando alguno de ellos frente a
contajes plaquetarios normales o
aparicion de efectos no deseados.
Principalmente hemos utilizado
prednisona y azatioprina para el
mantenimiento de nuestros pacientes
y vincristina para cuadros agudos, ya
que ésta tiene un efecto estimulante
frente a los megacariocitos y evita la
fagocitosis de plaquetas’. Prednisona
como tratamiento Unico fue usado para
dos pacientes (2/7), de forma conjunta
con azatioprina tres pacientes (3/7)
y de forma conjunta con vincristina
en una paciente (1/7). El tratamiento
conjunto con prednisona, azatioprina y
vincristina solo fue necesario para una
paciente (1/7).

En nuestro estudio la supervivencia
fue algo mayor en aquellos pacientes
que fueron tratados con prednisona
y azatioprina de forma conjunta. Hay
que decir que estos pacientes no
necesitaron tratamientos de urgencias
y por ello su tasa de supervivencia
puede ser mayor.

Acausadelostratamientosprolongados
hemos presenciado efectos
secundarios tanto de la prednisona;
PU/PD, polifagia, leucograma de estrés
(3/7) y abdomen péndulo (1/7) debido
al Cushing iatrogénico, como de la
azatioprina. La azatioprina puede dafiar
el higado y el sistema gastrointestinal’.
Nuestros pacientes tras un tratamiento
prolongado de azatioprina (n=4)
sufrieron alteracion de las enzimas
hepaticas, de vias biliares (2/4) y
diarrea (2/4). Cabe destacar que tras la
disminucion de la dosis o la retirada del
farmaco junto con la prescripciéon de
antidiarreicos o protectores hepaticos,
los dafios remitieron en todos los
pacientes.

Los pacientes sometidos a nuestro
estudio, ademas de padecer TIM han
padecido enfermedades o dolencias
concomitantes. No existen evidencias
de que ninguna de las afecciones
diagnosticadas esté relacionada con la
TIM, salvo las neoplasias. Las neoplasias
pueden ser la causa de la TIM o, por
el contrario, la TIM ser predisponente
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a padecer determinados tipos de

tumores como linfomas, tumores
hematicos* (hemangiosarcoma) vy
melanomas? En nuestro estudio,

dos pacientes fueron diagnosticados
con neoplasias; uno padecia TIM
primaria y tras estar cuatro afios con
su tratamiento, se le diagnosticé un
linfoma; el segundo paciente padecia
TIM secundaria y la naturaleza de su
neoplasia fue desconocida por falta de
pruebas.

Existen enfermedades asociadas a
la TIM como el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide y el
pénfigo o que acompafianala TIM como
la anemia hemoliticainmunomediada o
la poliartritis juvenil en Akitas4. Solo un
paciente diagnosticado con Sindrome
de Evans sufrié paralelamente TIM y
AHIM.

El prondstico de la TIM en perros
se describe con una supervivencia
del 70 al 93%“ En nuestro estudio,
hay tiempos de supervivencia muy
dispares en funcién de la clinica, los
contajes plaquetarios y la respuesta
a los tratamientos. Desde el inicio del
estudio hasta nuestros dias siguen
con vida 4/7 de los pacientes. Por el
contrario, han fallecido un 3/7 de los
pacientes pero solo uno debido a la
TIM, el resto fueron eutanasiados a
causa de una neoplasia.

CONCLUSIONES

Tras el analisis de los resultados vy
sabiendo las limitaciones que tiene
nuestro estudio debido al bajo nimero
de pacientes, llegamos a las siguientes
conclusiones sobre la Trombocitopenia
Inmunomediada:

LaTIMesunaenfermedad sanguineaen
la que existe una predisposicion racial
a su padecimiento, al igual que ésta,
puede predisponer a padecer algunos
tipos de neoplasias. Se caracteriza
por conteos plaquetarios bajos y
por manifestaciones hemorragicas,
pero hay casos en los que no hay una
correlacién entre la sintomatologia
del paciente y su contaje plaquetario.
Del mismo modo, hay que saber que
las manifestaciones clinicas de la TIM
primaria y la secundaria son iguales
y no se debe hacer un diagndstico
presuntivo solo con explorar al
paciente.

Tras el diagnéstico, que puede ser
confirmado en algunos casos gracias a
la respuesta al tratamiento, debemos
prescribirinmunosupresores, sabiendo
que la combinacién de prednisona y
azatioprina dan buenos resultados.
Ademas, es interesante combinar la
azatioprina con un hepatoprotector
para evitar efectos secundarios.
El tratamiento estabiliza y elimina
posibles brotes existiendo pacientes
gue no necesitan tratamiento de por
vida.
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