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RESUMEN

La anemia hemolitica inmunomediada (AHIM) canina resulta de la destruccion
prematura de eritrocitos debido a la fijacién de anticuerpos a antigenos propios o
extrafios ubicados sobre la membrana celular; la anemia aparece por la
incapacidad de la médula 6sea para compensar la elevada destruccién
eritrocitaria. Esta enfermedad afecta con mayor frecuencia a hembras de edad
media y de todas las razas. Dentro de las manifestaciones clinicas suele
encontrarse anorexia, mucosas palidas o ictéricas, soplo cardiaco,
hepatoesplenomegalia, taquipnea, taquicardia y hematuria entre otras. Los
hallazgos en el examen fisico y pruebas paraclinicas son el reflejo de la hipoxia
tisular causada por la anemia; ademas de alteraciones hemostaticas si hay
trombocitopenia concurrente. La AHIM se confirma de dos maneras: 1) la
presencia de anemia, autoglutinacion y esferocitosis en el extendido hematico, y 2)
la prueba de Coombs directa; la cual detecta los anticuerpos sobre las membranas
eritrocitarias, confirmando el diagndstico. Las principales complicaciones son la
coagulacion intravascular diseminada (CID) y la enfermedad tromboembdlica, en
particular el tromboembolismo pulmonar (TEP). El tratamiento de la AHIM canina
se basa en la administracion de corticosteroides con o sin alquilantes, junto a la
terapia de sostén necesaria en cada uno de los casos, ademas se debe controlar
o eliminar la enfermedad primaria. En general la mortalidad de los pacientes
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caninos con AHIM varia del 20 al 50%, pero puede ser mas elevada en los

cuadros fulminantes y complicados.
Palabras claves: Anemia hemolitica, caninos, sangre.
ABSTRACT

The immune-mediated hemolytic canine anemia (IMHA) is caused by the early
destruction of erythrocytes due to the fixation of antibodies to own or foreign
antigens on cell membrane surface; consequently, the anemia appears to be a
result of the inability of the bone marrow to compensate the high red cell
destruction. This disease affects females of medium age with major frequency and
to every breed. The clinic manifestations usually are on physical examination and
complementary test showing the hypoxia tissue caused by the anemia; as well as
haemostatic alterations if there is concurrent thrombocytopenia. The IMHA can be
confirmed by two ways: 1) the presence of anemia, autoagglutination and
spherocytosis in the blood smear, and 2) the direct test of Coombs. The latter
detects the antibodies on the erythrocyte membranes. The main complications are
the disseminated intravascular coagulation (DIC) and thromboembolic disease, in
particular the pulmonary thromboembolism (PTE). The treatment of the canine
IMHA is based on the administration of corticosteroid with or without alkylating,
together with the therapy of support necessary in each one of the cases, and
controlling or eliminating the primary disease. In general, the death rate of the
canine patients with IMHA change from 20 to 50%, but it can be higher than in

fulminating and complicated presentations.
Keywords: Hemolytic anemia, canines, blood.
INTRODUCCION

La anemia se define como la disminucion en el numero de glébulos rojos en
circulacion, la cual se origina debido a: 1) la disminucion de la produccion de
eritrocitos a nivel de la medula ésea, 2) pérdida de sangre entera por hemorragia,

o 3) por acortamiento de la vida media del eritrocito por hemodlisis, la cual puede
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estar mediada o no por el sistema inmune. La anemia hemolitica inmunomediada
(AHIM), hace referencia a la destruccion de eritrocitos debido a la fijacion de
anticuerpos (IgG y/o IgM) a antigenos propios (AHIM idiopatica o autoinmune) o
extrafios (AHIM secundaria) que se encuentran sobre la superficie de la
membrana celular, permitiendo la subsiguiente fijacién del complemento y la lisis
intravascular (reaccion citotoxica o de hipersensibilidad tipo Il), o cubriendo
(opsonizacion) los eritrocitos (Figura 1) lo que permite su destruccion por parte de
los macréfagos en el bazo y el higado principalmente (hemolisis extravascular). La
anemia aparece por la incapacidad del organismo para compensar la elevada
destruccion eritrocitaria, dando lugar a manifestaciones clinicas acordes con la

hipoxia tisular (Thompson, 1996).

Figura 1. Eritrocito canino. Tincién Wrigth 100x. Fuente: Moreno, 2003

La Anemia hemolitica inmunomediada (AHIM) (Figura 2) es el proceso
inmunoloégico mas prevalente en los caninos y constituye aproximadamente el
20% del total de las anemias reportadas en esta especie (Olarte, 2004). La AHIM
es el resultado de la destruccion prematura de los glébulos rojos debido a la
fijacion de anticuerpos (IgG, IgM y/o complemento) a antigenos propios o extrafios
ubicados sobre la superficie de su membrana celular, apareciendo la anemia por

la incapacidad de la médula 6sea para compensar la elevada destruccion.
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Figura 2. Anemia hemolitica inmunomediada canina, numerosos esferocitos.
Tincién Wrigth 100x. Fuente: Rebar, 2003

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA DE LA AHIM CANINA

La AHIM se puede clasificar de tres maneras: 1) segun el lugar donde ocurre la
hemdlisis como intravascular (enfermedad grave y de caracter agudo) o
extravascular (ocurre en el bazo y el higado principalmente, es de presentacion
cronica); 2) segun su etiologia puede ser primaria o idiopatica cuando no se puede
determinar la causa detallada del padecimiento (65-75% de los casos) o
secundaria cuando se presenta por consecuencia de otra enfermedad subyacente;
y 3) segun el tipo de inmunoglobulina participante, la temperatura y la naturaleza
del proceso hemolitico, se puede clasificar en cinco clases que se resumen en la
Tabla 1 (Tizard, 2002).

La AHIM primaria denota la perdida de la autotolerancia o incapacidad del sistema
inmune de diferenciar los antigenos propios de los extrafios y equivale a un
disturbio primario de dicho sistema (Lifton, 2000). También, la AHIM secundaria
puede originarse como consecuencia de otras enfermedades: lupus eritematoso
sistémico (LES); neoplasias como el linfosarcoma, hemangiosarcoma y leucemia

linfoide; otra manera de adquirir la AHIM es por medicacion con cefalosporinas,
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penicilinas, tetraciclinas, sulfonamidas y vacunacion. Ademas de la reaccion
inmune a parasitos como Babesia, Mycoplasma, Dirofilaria, Ehrlichia y

Leishmania, y post transfusion de sangre entera o células (Paz, 2004).

Tabla 1. Clasificacion de la AHIM canina segun el tipo de anticuerpo participante,
la temperatura Optima a la que reaccionan estos anticuerpos (Ac) y la naturaleza
del proceso hemolitico.

. Sitio de
Anticuerpo o Temperatura . . g Efecto
Clase : Actividad : 0 eliminacion .
predominante optima (°C) . . clinico
eritrocitos
I G>M Aglutinina 37 Bazo Aglutlnamon
intravascular
Il M Hemolisina 37 Higado . Hemolisis
intravascular
Ac. :
1 G , 37 Bazo Anemia
incompleto
- . Cianosis de
A\ M Aglutinina 4 Higado extremidades
V M , AC. 4 Higado Anemia
incompleto

Fuente: Tizard, (2002).

INMUNOPATOGENIA DE LA ANEMIA HEMOLITICA INMUNOMEDIADA
CANINA (AHIM)

Esta enfermedad se caracteriza por la elevada destrucciéon de los glébulos rojos
causada por la fijacién de las inmunoglobulinas (IgG y/o IgM) y el complemento a
la membrana del eritrocito (mecanismo de hipersensibilidad tipo Il — citotoxicidad
mediada por anticuerpos) (Reimer et al., 2000). Se debe tener en cuenta que la
IgM causa menos del 1% de los casos de AHIM (Nelson y Couto, 2000) y, que
cuando el complemento se encuentra sélo sobre la membrana celular se produce
una enfermedad diferente a la AHIM donde la hemdlisis marcada es rara (Lifton,
2000; Paz, 2004).

Se han postulado varios mecanismos mediante los cuales el anticuerpo se puede

unir al eritrocito dando origen a la AHIM, estos mecanismos son:
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1) Autoinmune: cuando en la enfermedad primaria un anticuerpo se une a un
determinante estructural de membrana. El auto-anticuerpo puede desarrollarse
tras una infeccion por un microbio portador de un epitopo de reaccién cruzada,
0 que induce hiperactividad del sistema inmune o activacién de linfocitos

autorreactivos (Lifton, 2000).

2) Aloinmune: aparece de manera espontanea cuando un alo-anticuerpo se une
al antigeno de grupo sanguineo, que generalmente son inducidos por una
transfusion de sangre incompatible, o ser traspasados a los recién nacidos a

través del calostro (Isoeritrdlisis neonatal) (Day, 2000).

3) Espectador inocente: cuando un anticuerpo se une a un epitopo extrafo
portado por un agente infeccioso o un farmaco por ejemplo la penicilina que va
unida de forma inespecifica a la superficie del eritrocito (Lifton, 2000; Paz,
2004).

4) Automodificado: sucede cuando un farmaco actiia como un hapteno que se
une a una molécula de la superficie del eritrocito creando un nuevo epitopo
(Day, 2000).

5) Determinante criptico expuesto: se presenta con la union de un farmaco o
un microorganismo que provoca la exposicion de un determinante que hasta el
momento habia sido criptico. En este caso el anticuerpo es un auto-
anticuerpo, pero la enfermedad es secundaria a la causa desencadenante,
adicionalmente, los complejos inmunes (Igs) pueden adsorber de forma
inespecifica sobre la superficie del eritrocito que no es mediante un enlace
Fab, aunque no necesariamente, median la destruccion celular (Lifton, 2000;
Day, 1999).

DESTRUCCION CELULAR EN LA AHIM

La iniciacién de la AHIM implica la presentacion de un antigeno propio o extrafo
(reaccidn cruzada) por las moléculas complejo mayor de histocompatibilidad

(MHC) e interacciones entre linfocitos autorreactivos T y B, lo que da lugar a un
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auto-anticuerpo. Estos eritrocitos cubiertos con anticuerpos se unen a receptores
Fc sobre los macréfagos y monocitos del sistema fagocitico mononuclear (SFM),
con la resultante fagocitosis (Semple y Freedman, 2005), esta hemodlisis
extravascular ocurre principalmente en el bazo (células cubiertas con IgG) y en
menor proporcion en el higado (células cubiertas con IgM y complemento)
(Nelsom y Couto, 2000; Cerecedo et al., 2004), si el macrofago elimina solo una
parte de la membrana celular, el eritrocito pierde su configuracion biconcava usual
y forma una célula densa pequefia denominada esferocito (Buch, 1999). Estos
esferocitos carecen de flexibilidad y son mas susceptibles de ser eliminados por
los macréfagos esplénicos o hepaticos, o de destruirse al pasar por los pequefios

capilares (Cowell et al., 2003; Herrera y Estrada, 2003).

Por otro lado, y con menor frecuencia, los eritrocitos cubiertos con anticuerpos se
eliminan mediante hemolisis intravascular tras la fijacion del complemento (Day,
2000). También en ocasiones los auto-anticuerpos se dirigen contra los
precursores eritroideos de la médula 6sea, destruyéndolos en el estadio de
metarrubricito o reticulocito (arresto en la maduracion eritroide), en este caso se
produce una forma grave de AHIM no regenerativa produciendo aplasia de
glébulos rojos pura (PRCA) (Nassiri et al., 2005). Los perros con PRCA pueden no
tengan anticuerpos unidos con los eritrocitos circulantes, pero la IgG sérica puede
inhibir la eritropoyesis uniéndose a dichos precursores o a la eritropoyetina en la
médula Osea, siendo este padecimiento es un tipo de AHIM, del cual existen
reportes que indican que la mayoria de los pacientes con PRCA necesitan

tratamiento de por vida (Alvarez, 2006).

La formacién de células B autorreactivas contribuye a la cronicidad de la respuesta
autoinmune, esto incrementa el nimero de estas células. En el tejido inflamado,
citoquinas proinflamatorias y auto-antigenos proveen las sefiales que favorecen la
diferenciacion y sobrevivencia de las células plasmaticas, los anticuerpos
producidos localmente por estas células contribuyen a la severidad de la
inflamacion, ademas, las células plasmaticas proporcionan persistencia de la

memoria humoral, estas son de larga vida y son relativamente resistentes a las
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terapias existentes de inmunosupresores y continlan secretando anticuerpos sin
necesidad de estimulacién. Estas células proporcionan titulos de anticuerpos
constantes durante la fase clinica y luego de la terapia inmunosupresora, estos
titulos persisten, aunque a menudo bajos y no causan signos clinicos agudos, es
probable que mantenga un bajo nivel de inflamacion cronica y destruccion de
tejidos progresiva, con disminucion del umbral de ruptura de la tolerancia (Manz et
al., 2006).

Caracteristicas inmunopatolégicas de la anemia hemolitica

autoinmune

1. En la superficie del eritrocito se pueden identificar auto-anticuerpos para las
clases de IgG con cuatro subclases, aunque pueden predominar la IgGl e
IgG4, también se puede presentar IgM (Wilkerson et al., 2000).

2. La mayor parte del auto-anticuerpo esta unido al eritrocito siendo la proporcién

circulante libre muy baja.

3. Se ha demostrado la especificidad de los autoanticuerpos en la AHIM canina
tomando anticuerpos de eritrocitos de pacientes y usandolos para
inmunoprecipitar autoantigenos de globulos rojos caninos, las principales
moléculas autoantigénicas incluyen las glicoforinas y los componentes del
canal de intercambio anionico del eritrocito (banda 3) (Barker et al., 2002). En
los pacientes con AHIM se identifican autoanticuerpos especificos para la
molécula citoesquelética espectrina, asi como en los perros normales, por lo
que podrian participar en el proceso de eliminacion de los glébulos rojos
viejos. La heterogeneidad de la respuesta de los anticuerpos sugiere que la
etiologia subyacente a la AHIM puede variar de un individuo a otro (Day,
2000).

4. Al comparar la fagocitosis de eritrocitos opsonizados in vitro es mayor con
monocitos derivados de perros que presentan AHIM que con monocitos de

perros normales (Corato et al., 1997).
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5. En ocasiones, se encuentran células autorreactivas T (especificas para
proteinas de membrana de globulos rojos y péptidos de glucoforina) en la
sangre de perros clinicamente normales, pero se identifican con frecuencia en
la sangre de pacientes con AHIM, o en animales que, aunque estan
clinicamente sanos tienen susceptibilidad genética a esta enfermedad (Day,
2000; Corato et al., 1997).

6. La magnitud de la hemdlisis depende del titulo de anticuerpos; la afinidad del
anticuerpo por el autoantigeno y su capacidad fijar el complemento, la
densidad antigénica sobre la membrana y el estado de activacion de linfocitos
(Lifton, 2000).

ASPECTOS CLINICOS DEL PACIENTE CANINO CON AHIM

Resefa. La AHIM afecta con mayor regularidad a las hembras con edades entre
los 2 a 8 afios y afecta a cualquier raza.

Manifestaciones clinicas y anamnesis. Los caninos con AHIM manifiestan
depresion, anorexia, debilidad, letargia, vémito y diarrea. El colapso o sincope es
un signo menos comun, y unos pocos perros pueden presentar disnea antes de

cualquier otro signo (Day y Mackin, 2000).

Examen fisico. Los hallazgos incluyen mucosas palidas o ictéricas, fiebre,
hepatoesplenomegalia, taquipnea, taquicardia y soplo cardiaco (Paz, 2004). Otras
anormalidades incluyen bilirrubinuria o hemoglobinuria. Ademas, petequias,

equimosis, melena y epistaxis si hay trombocitopenia (Olarte, 2004)
ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Inicialmente se debe determinar el tipo de anemia, si es por disminucion de la
eritropoyesis, hemorragia o hemdlisis (Lifton, 2000). En el extendido hematico se
encuentra un hematocrito menor al 20% (Reimer et al., 2000), ademas la anemia

es macrocitica hipocromica muy regenerativa (Lopez, 2004) con policromasia y



Rev Sist Prod Agroecol. 5: 1: 2014 183

esferocitosis (Moreno, 2003), también se evidencia leucocitosis por neutrofilia con

bandemia y monocitosis (Nelson y Couto, 2000).

En el plasma se puede observar hemoglobinemia o bilirrubinemia. La
autoaglutinacion es prominente en algunos pacientes y se encuentra
trombocitopenia en aquellos con sindrome de Evans o coagulacion intravascular
diseminada (CID). “La presencia de policromasia con autoaglutinacion vy
esferocitosis en un perro con enfermedad y anemia de comienzo agudo es
indicativo de AHIM y considerado como diagndstico; en tal caso no suele

necesitarse la prueba de Coombs directa” (Lifton, 2000).

También se puede realizar la prueba de aglutinacion directa; para esta prueba se
colocan 2 gotas de sangre anticoagulada con EDTA sobre una lamina portaobjetos
y se mezcla una de las mismas con 1 gota de solucién salina como control y se
observa en busca de aglutinacion (Cowell et al. 2003). La aglutinacién positiva es

altamente sugestiva de AHIM.

Reaccion de Coombs directa. Esta prueba detecta los anticuerpos sobre las
membranas eritrocitarias, empleando un anticuerpo dirigido contra la 1gG, IgM y
complemento (C3b) caninos; en perros con AHIM el reactivo de Coombs (Ig
canina) se une a las moléculas de IgG, IgM o complemento, ya ligadas a la
superficie eritrocitaria, formando puentes y causando aglutinacion, dando la

prueba de Coombs como positiva (Mills, 1997).

Pruebas complementarias, bioquimica sérica. Las anormalidades mas
comunes en la bioquimica son el reflejo del dafio producido por la hemodlisis, la
deshidratacion y la hipoxia tisular (Miller, 2000). En la Tabla 2 se citan los

hallazgos de laboratorio mas frecuentes.
COMPLICACIONES

Las complicaciones primarias de la AHIM son la coagulacién intravascular
diseminada (CID) y la enfermedad tromboembdlica, en particular el

tromboembolismo pulmonar (TEP) (Lifton, 2000). La coagulacion intravascular
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diseminada (CID), se refiere a un complejo sindrome en el cual una excesiva
coagulacion intravascular lleva a una microtrombosis multiorganica y sangrado
paradojico causado por la inactivacibn o excesivo consumo de plaquetas y
factores de la coagulacion secundariamente a una fribrindlisis (Couto, 2004).
Asimismo, el tromboembolismo pulmonar (TEP) suele ser la complicacion mas
comun de la AHIM, esta puede originarse a partir de una coagulacién intravascular

diseminada (CID) (Alvarez, 2006). Los trombos suelen alojarse en el pulmén, pero

se pueden encontrar en multiples érganos (rifidén, higado, etc) (Lifton, 2000).

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio en 17 perros con AHIM

Parametro Promedio % (SD) Rango
Hematocrito (%) 15,7 £ (6,3) 6-35
VCM (fl) 78,4 £ (11,9) 60 - 129
Rto Reticulocitos (x10%/mcl) 173,7 + (188,6) 0,1-102,5
Leucocitos (x103/mcl) 31,0+ (21,1) 5,4-109,5
Rto Plaquetario 185 + (170) 1-922
Bilirrubina (mg/dl) 7,2+ (13,2) 0,01 - 636
BUN (mg/dl) 31,5+ (23,4) 8-85
Creatinina (mg/dl) 0,78 = (0.36) 0,3-1,6
Glucosa (mg/dl) 94,5 £ (26,2) 37 -128
Calcio (mg/dl) 9,0 £ (0,6) 8,1-104
Fosforo (mg/dl) 50 (1,6) 3,2-9
ALP (UI/L) 792,2 £+ (1344,2) 21 - 5570
ALT (UI/L) 132,2 + (251,8) 20 - 1072
Albumina (g/dI) 3,03 +(0,48) 2,3-3,8
Globulina (g/dl) 2,99 + (0,86) 21-6
TCO2 (mEqg/L) 14,7 £ (4,1) 7,2-218

SD: Desviacién estandar

VCM: Volumen corpuscular medio
ALP: Fosfatasa alcalina

Fuente: Miller, (2000)

ALT: Alanino aminotransferasa
BUN: Nitrégeno ureico sanguineo

TCO2: Diéxido de carbono
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TRATAMIENTO MEDICO

Ademas de controlar o eliminar la enfermedad primaria el tratamiento de la AHIM
canina se basa en la administracion de corticosteroides con o sin alquilantes, junto

a la terapia de sostén necesaria en cada uno de los casos. En la Tabla 3 se

resumen los principales medicamentos para el tratamiento de la AHIM canina.

Tabla 3. Principales medicamentos para el tratamiento de la AHIM canina.

Medicamento

Dosis, Frecuenciay Via
Administracion

Observacion

Prednisolona

Dexametasona

Azatioprina

Ciclofosfamida

Danazol

Ciclosporina A

0,2-4 mg/kg/12-24 h, V.O.

0,1-0,6 mg/kg I.V. Unica dosis

50-75 mg/m?/24 h V.O. por 1
semana, luego cada 48 0 2
mg/kg/dia V.O. con reduccion
hasta 0,5-1 mg/kg/48 h.

50 mg/m?/dia V.O. por 4 dias
a la semana o0 200-300 mg/m?
I.V. 0 V.O. una vez por
semana

5-10 mg/kg/12 h V.O.

7-15 mg/kg/dia V.O o I.V.

Tratamiento de eleccion, realizar
monitoreo de Hematocrito cada 3 dias y
ajustar dosis

No utilizar en tratamientos prolongados

Accion retardada (2-4 semanas post
administracion)

Tratamiento eficaz en la AHIM canina,
actlia de 1 a 3 semanas post
administracion

Actlia de 1 a 2 semanas post
administracion
Uso en perros con AHIM refractaria

Via intravenosa puede generar
anafilaxia

TRATAMIENTO QUIRURGICO (ESPLENECTOMIA)

La esplenectomia debe realizarse con cautela ya que el bazo aumentado de
tamafio es una fuente importante de hematopoyesis extramedular. La
esplenectomia no solo disminuye la eliminacion extravascular de eritrocitos, sino
que también elimina una importante fuente de produccién de anticuerpos

(Thompson, 1996).
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MONITOREO DEL PACIENTE

Al estabilizar el hematocrito por encima del 25% el paciente puede recibir el alta
hospitalaria, este debe ser monitoreado por el propietario, es importante medir el
hematocrito, monitorear el hemograma y los reticulocitos antes de reducir la
posologia de la medicacion. Si el paciente muestra efectos colaterales marcados
por la corticoterapia la medicacion puede ser reducida un poco después de 2
semanas, o se afiade otro medicamento (Azatioprina o Danazol). Una vez que la
enfermedad entra en remisién la dosis de la prednisolona se puede reducir un 25 a
35% cada 3 0 4 semanas hasta alcanzar la dosis minima que mantenga la

condicion bajo control (Lifton, 2000).
PRONOSTICO

La mortalidad global de los pacientes caninos con AHIM varia del 20 al 50% pero
puede ser mas elevada hasta 80% (Reimer et al., 2000), como es el caso de
perros con complicaciones y enfermedades subyacentes que son de prondstico

reservado.
CONCLUSIONES

La anemia hemolitica inmunomediada canina es un padecimiento que puede
variar de signo clinico de una enfermedad “inicial” a una propiamente dicha, por lo
tanto, su presentacion clinica es muy variada y en ocasiones se pueden evidenciar

signos que distraen al médico veterinario del diagndstico.

El Unico hallazgo microscépico que indica que el padecimiento de la anemia
hemolitica es de tipo inmunomediado, es la presencia de esferocitosis y
aglutinacion en el extendido hematico, o la comprobacion de la existencia de
anticuerpos sobre las membranas eritrocitarias caninas por medio de la reaccion

de Coombs directa.

Se considera como diagnostico la AHIM la presencia de policromasia con

autoaglutinacion y esferocitosis en un perro con enfermedad y anemia de
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comienzo agudo. Se ha reportado con mayor frecuencia en hembras y en algunas
razas en especifico, lo que denota una susceptibilidad de tipo genético y la

influencia hormonal sobre el sistema inmune.

Existen medicamentos efectivos para el control y tratamiento de la AHIM en
perros; sin embargo, deben ser suministrados con precaucion debido a sus graves

efectos colaterales.
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