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La Anemia Hemolitica Inmunomedia HIM)
es una de las enfermedades hematologicas
mMas comunes en perros y se asocia con una
alta mortalidad y morbilidad debido a su
curso agudo.y a la dificultad tanto de realizar
su diagnc’)sﬁ;o como de llevar a cabo el
tratamiento inmunosupresor.
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Etiologia

Este tipo de anemia se caracteri-
za por una pérdida de masa eri-
trocitaria de forma aguda, por
hemédlisis, debido a mecanismos
inmunolégicos donde autoanti-
cuerpos patoldgicos reaccionan
con los antigenos de membrana
de los eritrocitos provocando la
destruccién de estos.

La hemolisis puede ser extravas-
cular, llevandose a cabo en el hi-
gado o en el bazo y siendo la for-
ma de presentacién méas comun,
o intravascular, donde la destruc-
cién eritrocitaria ocurre en el

propio torrente sanguineo.

La AHIM puede ser primaria o
idiopatica, o secundaria cuando
puede atribuirse a una enferme-
dad subyacente, como son, en-
fermedades infecciosas y para-
sitarias entre las que destacan
Micoplasmosis,  Dirofilariosis,
Babesiosis o Leishmaniasis, neo-
plasias, enfermedades inflama-
torias como pancreatitis, téxicos,
farmacos e incluso secundaria a
reacciones vacunales. La diferen-
ciacién entre la AHIM esponté-
nea y la asociada a enfermedades
subyacentes es un primer paso
importante en la evaluacién diag-
néstica dado que la eliminacién
de las enfermedades que causan
AHIM puede atenuar o detener la
destruccion de eritrocitos media-
da por el sistema inmunolégico y
se pueden evitar las consecuen-
cias adversas del tratamiento in-
munosupresor a largo plazo.

Existe predisposicién racial sien-
do el Cocker Spaniel el principal
afectado. El rango medio de edad
se sitta entre los 5 y 6 afios, y
hay predisposicién sexual por las
hembras mayoritariamente.

Signos clinicos
La sintomatologia se asocia a la
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hipoxia tisular provocada por la pérdida de eri-
trocitos y hemoglobina. Podemos encontrar le-
targia, debilidad, signos de hipoperfusién como
taquicardia y taquipnea, mucosas palidas o in-
cluso ictéricas, y fiebre.

Diagnéstico

No existe una prueba de eleccién o Gold Stan-
dard. El diagnéstico se basa en la interpretacién
de los resultados obtenidos mediante una serie
de pruebas y en la respuesta al tratamiento in-

munosupresor.

Hematologia y bioquimica

La hematologia sanguinea revela una anemia
regenerativa (evaluada mediante el recuento
de reticulocitos), aunque la respuesta reticulo-
citaria puede tardar de 2 a 5 dias generalmen-
te. Hay casos (entre un 30 y 55%) que no pre-
sentan regeneracién pasados los 5 dias, debido
a que se estd llevando a cabo una destruccién de
precursores eritroides a nivel de la médula dsea.
La serie blanca también suele verse alterada, en-
contrando leucocitosis con neutrofilia y en al-
gunos casos trombocitopenia inmunomediada
(Sindrome de Evans) o por consumo de plaque-
tas por coagulacién intravascular diseminada
(CID).

Otras alteraciones laboratoriales de interés son
la presencia de indicadores de hemdlisis como
hiperbilirrubinemia, hiperbilirrubinuria, he-
moglobinemia, hemoglobunuria, aumento de
la fosfatasa alcalina e incremento de la alanina

aminotransferasa.

Signos de destruccién inmunomediada
Esferocitosis

La presencia de esferocitos, eritrocitos que han
perdido parcialmente sus membranas, es indi-
cativo de destruccién inmunomediada cuando
aparecen en gran cantidad (2+ o superior). Los
esferocitos deben usarse como criterio de diag-
nostico sélo en perros porque los eritrocitos fe-
linos no muestran consistentemente palidez
central. La interpretacién de los esferocitos des-
pués de una transfusién de sangre debe reali-
zarse con cautela.

Prueba de aglutinacion salina positiva

La autoaglutinacién, macroscépica o micros-
cOpica, surge tras afiadir a una gota de sangre
cuatro gotas de solucién salina fisiolégica. Es-
ta prueba tiene una especificidad del 100% pa-

ra AHIM en perros. No obstante,
es importante diferenciar la aglu-
tinacién del fenémeno de Rou-
leaux o apilamiento de monedas
eritrocitario.

Demostracion de
anticuerpos antieritrocitos
El Test de Coombs puede detec-
tar la presencia de anticuerpos
en suero que reaccionan con an-
tigenos en la superficie de los glé-
bulos rojos. Esta prueba aporta
una sensibilidad de entre 61-82%
y una especificidad de entre 94-
100% para perros.

Si no se puede realizar el Test de
Coombs porque la aglutinacién
es persistente, la combinacién de
anemia, hemolisis y aglutinacién
persistente es suficiente para el
diagnostico de AHIM.

Es importante descartar que la
AHIM sea secundaria, por lo que
hay que combinar distintas técni-
cas diagndsticas ademéas de una
analitica completa, asi como uria-
nalisis, panel de enfermedades
infecciosas, pruebas de imagen
tanto tordcicas como abdomina-
les y en casos donde no aparezca
respuesta regenerativa habra que
realizar citologia/histopatologia
de médula dsea.

Tratamiento

El objetivo es controlar la hemo-
lisis, corregir la hipoxia, el tra-
tamiento de la enfermedad sub-
yacente si la hubiese y prevenir
complicaciones relacionadas con
la alteraciéon de la coagulacién,
como son la predisposicién a
trombos o (CID).

Para luchar contra la hemolisis se
usan fidrmacos inmunosupreso-
res, siendo los glucocorticoides la
primera linea de tratamiento. Si
el paciente tolera medicacién oral
se recomienda empezar con pred-
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nisolona a dosis 2-4 mg/kg/dia,
en una o dos tomas. En perros de
razas grandes, superiores a 25 ki-
los no se recomienda exceder los
2 mg/kg/dia debido a la gravedad
de los efectos secundarios a dosis
altas. La dosis de prednisolona se
debe de reducir en casos donde la
respuesta del hematocrito sea fa-
vorable o los sintomas secunda-
rios se hayan agravado, hasta un
méaximo de un 30% mensual du-
rante 3 a 6 meses, siempre reali-
zando un control del hematocri-
to y reticulocitos previamente y
a las 2 semanas de alterar la te-
rapia inmunosupresora. El efec-
to terapéutico suele aparecer alas
2-4 semanas de iniciar el trata-

miento.

En ocasiones se necesita un se-
gundo agente inmunosupresor,
cuando se dan las siguientes con-
diciones: si el hematocrito sigue
bajando a las 24 horas de iniciar
la terapia, si se sigue necesitan-
do transfundir a los 7 dias desde
el inicio del tratamiento, en ra-
zas grandes cuya tolerancia a los

efectos adversos de los glucocorticoides es menor
o0 en casos de pronéstico desfavorable (hemdlisis
intravascular, sindrome de Evans, etc.).

Como inmunosupresores de segunda linea encon-
tramos:

- Micofenolato de mofetilo: 8-12 mg/kg via oral
cada 12 horas. Puede provocar alteraciones gas-
trointestinales.

- Azatioprina: 2 mg/kg via oral cada 24 horas las
primeras 2-3 semanas, luego 0,5-2 mg/kg dias
alternos para reducir su toxicidad. Puede provo-
car mielosupresién y hepatotoxicidad.

- Ciclosporina: 5 mg/kg via oral cada 12 horas.
Aumento de la caida del pelo, hiperplasia gingi-
val y cuadros gastrointestinales son algunos de
sus posibles efectos secundarios.

El uso de farmacos antimicrobianos de forma em-
pirica se recomienda en animales con riesgo de in-
feccién por patdgenos hemotrépicos o transmiti-
dos por vectores ante la posibilidad de falsos ne-
gativos o tiempos de espera prolongados a la hora
de obtener un resultado diagnéstico frente a es-
tos.

Para corregir la hipoxia tisular se debe realizar
una transfusién sanguinea, preferiblemente de
concentrado eritrocitario. Es necesario en anima-

les con hematocrito inferior a 15 y signos de hi-

poperfusién como taquicardia/
taquipnea, o estado de debilidad
generalizada.

Otro punto importante duran-
te el tratamiento de la AHIM es
la prevencién de tromboembo-
lismos, ya que son animales que
presentan un estado de coagula-
cién aumentado, ademés de que
la terapia con glucocorticoides
a dosis altas puede promover la
Ante el
riesgo de tromboembolismo ve-

formacién de trombos.

noso, se recomienda empezar
con tratamiento anticoagulante y
en el caso de no ser posible, usar
agentes antiplaquetarios. Den-
tro de los anticoagulantes se re-
comienda usar heparina no frac-
cionada, o en su defecto, hepari-
nas de bajo peso molecular como
la enoxaeparina. En cuanto a far-
macos antiplaquetarios, se usa
clopidogrel o 4cido acetilsalicili-
co. No obstante, no se recomien-
da terapia antiplaquetaria en pa-
cientes con trombocitopenia gra-
ve cuyo recuento plaquetario es
inferior a 30.000/uL ante el ries-
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go de hemorragia espontanea.

Por tltimo, se necesita trata-
miento de soporte para contro-
lar los efectos secundarios que la
terapia inmunosupresora puede
provocar, como hemorragias gas-
trointestinales que puedan inter-
ferir con la anemia ya presente.
Es necesario una correcta hidra-
taciéon mediante fluidoterapia,
asi como tratamiento en funcién
de la sintomatologia secundaria
que pueda presentarse.

Pronéstico

Hablamos de pronéstico favora-
ble cuando conseguimos suspen-
der el tratamiento inmunosupre-
sor tras ir disminuyéndolo poco a
poco. Esto se consigue en el 60%
de los perros aproximadamen-
te, sobre todo animales donde el
uso de glucocorticoides ha sido
suficiente para mantener el he-
matocrito sobre el 30%. Pronds-
ticos mds reservados se encuen-
tran en animales que necesitan
varios farmacos inmunosupre-
sores y mantienen alteraciones
analiticas como leucocitosis gra-
ve, trombocitopenia marcada o
hiperbilirrubinemia severa. En el
caso dela AHIM primaria la mor-
talidad se encuentra entre el 26 y
el 70%, encontrando como causa
principal el tromboembolismo,
seguido de otras patologias rela-
cionadas con la inmunosupresién
a la que son sometidos o incluso
a CID.

Caso clinico

Dia 0

Se presenta en consulta una pe-
rra mestiza, hembra entera de 8
afios de edad con un cuadro de
apatia generalizada y orina rojiza
de 24 horas de evolucién.
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En la exploracién fisica general
se observa ictericia de mucosas
orales y moderada hipertermia
(39,1). No se apreciaron mas alte-
raciones en la exploracién fisica.

Las pruebas diagndsticas que se
realizaron en un primer momen-
to fueron hemograma completo,
perfil bioquimico y electrolitos,
urianalisis, radiografias toraci-
cas y abdominales, ecografia ab-
dominal, test de enfermedades
infecciosas 4DX (Idex) y test de
Leishmania (Idex).

En el hemograma se reflejé6 un
hematocrito del 31,2%, por deba-
jo del rango de referencia (37,3-
61,7%), hemoglobina en 10,8 g/
dL (13,1-20,5 g/dL) y sin respues-
ta regenerativa. El recuento leu-
cocitario se encontraba en rango,
5,11 K/uL (5,05-16,76 K/uL) al
igual que las plaquetas, 177 K/uL
(148-484 K/ul). En el perfil bio-
quimico bilirrubina 6,2 mg/dl (0-
0,9 mg/dL). La presencia de bili-
rrubina también se confirmé en
el uriandlisis, junto con leve pre-
sencia eritrocitaria. En las prue-
bas de imagen no se reflejaron
hallazgos relacionados con la sin-
tomatologia del paciente. Tanto
el test 4DX como el test de Leis-
hmania fueron negativos.

Se hospitalizé al paciente y du-
rante la exploraciéon se observé
que aumento la palidez de las mu-
cosas. La temperatura se norma-
liz6 y no hubo mas alteraciones
durante el examen fisico. Se repi-
ti6 el hemograma a las 12 horas
aproximadas desde que ingreso,
encontrando una caida del hema-
tocrito a 18,7% y de la hemoglo-
bina a 6,3 g/dL. Ante la sospecha
de hemdlisis inmunomediada se
realizé test de aglutinacién sali-
na, resultando positivo.

Se pauté metilprednisolona 2
mg/kg cada 12 horas, doxicicli-

na 10 mg/kg cada 24 horas como cobertura en ca-
so de falsos negativos en el test 4DX, enoxapari-
na sédica 1 mg/kg cada 8 horas via subcutdnea y
omeprazol 1 mg/kg cada 24 horas.

Dial

En 24 horas el hematocrito bajé hasta un 11,3%,
la hemoglobina bajé a 1,2 g/dL y los leucocitos au-
mentaron hasta 19,99 K/uL. Se anladié un segun-
do inmunosupresor, micofenolato de mofetilo a
una dosis de 10 mg/kg cada 12 horas y se realizé
una transfusién de medio concentrado de eritro-
citos, aumentando el hematocrito hasta un 15,9%
y reduciendo los signos de hipoxia.

En la grafica 1 se muestra la caida del hematocri-
to las primeras 48 horas desde que ingresé el pa-
ciente.

Dia 3

48 horas tras la transfusion en el hemograma el
hematocrito caia hasta el 6,3%, la hemoglobina
en sangre era de 2 g/dLy los leucocitos aumenta-
ban hasta 46,99 K/uL por lo que se realiz6 una se-
gunda transfusién sanguinea.

Dia5

Pasadas otras 48 horas se le dio el alta al paciente
con un hematocrito de 18,8%, hemoglobina 6,2 g/
dL y leucocitosis de 36,63 K/uL. No obstante, se-
guiamos sin apreciar respuesta reticulocitaria. Se

afnadio clopidogrel 3 mg/kg cada 24 horas.

Se realizaron controles de hemograma cada 2
dias, sin cambios aparentes del hematocrito.

Dia 15

Alos 10 dias desde el alta, el paciente acudié con
taquipnea, taquicardia, mucosas pélidas, hemato-
crito 7,3% y hemoglobina en sangre de 2,5 g/dL.

Se realiz6 una tercera transfusién de concentrado
de eritrocitos y ante la falta de respuesta por parte
de los reticulocitos se afiadi6 un tercer inmunosu-
presor sospechando de la afeccién de los precur-
sores eritrocitarios. Se pauté ciclosporina 5 mg/
kg cada 12 horas.

Dia 18
Se iniciaba respuesta reticulocitaria, con un valor
en sangre de 176,7 K/uL (10-110 K/uL).
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Dia 29

Hematocrito 24,3%, hemoglo-
bina 7,4 g/dL y reticulocitos en
3875 K/uL. Seguia presentando
leucocitosis, 22,76 K/uL.

La gréfica 2 representa la evolu-
cién del hematocrito durante el
primer mes de tratamiento.

El hematocrito evolucioné de for-
ma favorable hasta la actualidad.
La dosis de corticoide se fue redu-
ciendo cada 3 semanas un 25%,
con control de hematocrito pre-
vio, hasta suprimirla una vez el
paciente llevaba 10 dias con pau-
ta a dias alternos sin cambios

desfavorables en el hemograma.

En la gréfica 3 se muestra el he-
matocrito del paciente desde el
dia que ingresé hasta el dltimo

hemograma.

En cuanto a complicaciones aso-
ciadas al tratamiento encontra-
mos leucocitosis durante el pri-
mer mes de terapia (grafica 4) y
lesiones alopécicas compatibles
con efectos adversos de la ciclos-
porina.

Actualmente el paciente se en-
cuentra con ciclosporina y mico-
fenolato de mofetilo. La dosis de
ciclosporina ya se ha reducido un
25%, es decir, 3,75 mg/kg cada
12 horas, a esperas de seguir re-

Hematocorito

Hematocrito

Grafica 1. Curva del hematocrito las primeras 48 horas

Hematoorito

Grafica 2. Hematocrito durante el primer mes de tratamiento

duciendo la dosis cada 3 semanas
si no aparecen cambios en el he-
mograma. Como protector gastri-
co se afiadi6 famotidina 1 mg/kg
cada 12 horas.

Es importante no solo instaurar
rapidamente el tratamiento in-
munosupresor, también contro-
lar los signos de hipoxia tisular
provocados por la hemdlisis me-
diante transfusiones sanguineas
y establecer tratamiento frente a
las principales complicaciones co-
mo son los tromboembolismos.
Por otra parte, hay que tener en
cuenta que los precursores eritro-
citarios pueden verse afectados

en esta patologia, retrasando la respuesta reticu-

locitaria hasta controlar la destruccién de estos

precursores. En este caso, ante la ausencia de reti-

culocitosis, se usaron hasta tres inmunosupreso-

res, lo cual supone mayor exposicién frente a pa-

tologias secundarias ademads de los propios efec-

tos adversos de los farmacos, por lo que se reco-

mienda una correcta monitorizacién del paciente.

Para mas informacion:

En el Colegio Oficial de Veterinarios de Badajoz,

se podré consultar la bibliografia completa corres-

pondiente a este articulo para todos aquellos inte-

resados.

Grafica 3. Hematocrito desde el dia 0.

Grafica 4. Recuento leucocitario desde el dia 0.
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