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1. RESUMEN

La anemia hemolitica inmunomediada es una patologia cada vez mas diagnosticada en la
clinica de pequefios animales, con alta morbilidad y mortalidad. Su patogenia se basa en la
destruccion de los hematies circulantes debido a la formacién de autoanticuerpos que

atacan a la membrana de los mismos.

La clasificacién mas actualizada las divide en no asociativas, cuando no establece un agente
causante de la hemdlisis, y asociativas, cuando hay una causa que, potencialmente, puede
ser la desencadenante del trastorno inmunomediado. Entre las causas de la hemdlisis
destacan las neoplasias, los agentes infecciosos (siendo diferentes para las distintas especies
animales), farmacoldgicas, inflamaciones necrotizantes y la inmunomediada, sin embargo,
en muchas ocasiones no es posible dar con el agente causal, y se terminan diagnosticando

como idiopaticas.

Los pacientes que acuden a consulta presentan sintomas inespecificos como apatia, palidez

de las mucosas o ictericia, entre otros.

Para llegar al diagndstico definitivo es necesario establecer un diagndstico diferencial que
servird de guia en las pruebas a realizar, siendo el Test de Coombs una de las mas
concluyentes, ademas de la evaluacion de otros parametros hematoldgicos como los

reticulocitos y la bilirrubina.

El tratamiento depende principalmente de la causa, sin embargo, en la mayoria de los casos
de anemia hemolitica inmunomediada se requiere de terapia inmunosupresora, pudiendo

llegar a ser necesaria la esplenectomia.

El diagnéstico y manejo tempranos son cruciales para mejorar el prondstico y evitar las
complicaciones asociadas, como la coagulacién intravascular diseminada, que puede acabar

con la vida del paciente.

ABSTRACT

Autoimmune hemolytic anemia is an increasingly diagnosed condition in small animal
clinics, with high morbidity and mortality. Its pathogenesis is based on the destruction of
circulating red blood cells due to the formation of autoantibodies that attack their

membrane.



The most updated classification divides it into non-associative, when no causative agent for
hemolysis is identified, and associative, when there is a cause that potentially triggers the
immune-mediated disorder. Among the causes of hemolysis, neoplasms, infectious agents
(which vary among different animal species), pharmacological factors, necrotizing
inflammations, and immune-mediated causes are prominent. However, in many cases, it is

not possible to identify the causative agent, and the condition is diagnosed as idiopathic.

Patients presenting to the clinic show nonspecific symptoms such as apathy, mucosal pallor,

or icterus, among others.

To reach a definitive diagnosis, it is necessary to establish a differential diagnosis, which will
guide the tests to be performed. The Coombs test is one of the most conclusive, along with

the evaluation of other hematological parameters such as reticulocytes and bilirubin.

Treatment mainly depends on the underlying cause. However, in most cases of autoimmune
hemolytic anemia, immunosuppressive therapy is required, and splenectomy may become

necessary.

Early diagnosis and management are crucial for improving prognosis and preventing
associated complications, such as disseminated intravascular coagulation, which may be

fatal for the patient.

2. INTRODUCCION

En el siguiente trabajo vamos a estudiar el tejido sanguineo, para asi poder llegar a explicar
el desorden, la etiologia y los tratamientos mas adecuados para los diferentes pacientes con

anemia hemolitica inmunomediada.
2.1. LAS CELULAS SANGUINEAS

La sangre es un tipo de tejido conjuntivo especializado en el cual se distingue un
componente celular y una matriz extracelular. Esta ultima se encuentra en estado liquido, ya
gue su componente mayoritario es el agua, por la cual difunde el material celular a través

de los vasos sanguineos.

En cuanto al componente celular, en los mamiferos podemos distinguir diferentes tipos, que
son los eritrocitos, hematies o glébulos rojos; los leucocitos o glébulos blancos y las

plaguetas o trombocitos.



Los leucocitos, a su vez, se pueden diferenciar en dos grupos segun la presencia o ausencia
de granulos en su citoplasma: leucocitos granulociticos y leucocitos agranulociticos. Los
granulocitos los componen los neutrdfilos, eosindfilos y basdfilos, y dentro de los
agranulocitos se encuentran los linfocitos y los monocitos. (Universidad Complutense de

Madrid, 2015).
2.2. HEMATOPOQOYESIS Y ERITROPOYESIS

La hematopoyesis es la formaciéon de todas las células sanguineas, principalmente en la

médula ésea, y comienza a desarrollarse en la etapa fetal. (Elsevier Connect, 2019).

Es un proceso que parte de células madre hematopoyéticas de origen mesenquimal, las
cuales van a proliferar y a diferenciarse en los distintos tipos de células sanguineas maduras

circulantes. (Bonillo, 2019).

La hematopoyesis comienza en la etapa fetal, estando involucrados distintos drganos y
localizaciones anatdmicas, tales como el saco vitelino y diferentes estructuras vasculares,
entre otros. Alli las células van proliferando en forma de “oleadas”, diferenciandose asi
distintas etapas, separadas temporalmente: hematopoyesis embrionaria y hematopoyesis
adulta (Bonillo, 2019). Una vez el animal es maduro, el proceso se centra principalmente en

la médula dsea de huesos planos y en algunas epifisis de huesos largos. (Ayala et al., 2001).

Las células madre hematopoyéticas son células multipotenciales capaces de dividirse
exponencialmente dando lugar a cualquier linea hematopoyética: mieloide o linfoide. (Ayala
et al.,, 2001). Las células madre hematopoyéticas daran lugar a dos tipos de células
pluripotenciales, uno generando la linea de células linfociticas y algunas mielociticas, y otro

que producird otras células mieloides, eritrocitos y plaquetas. (Elsevier Connect, 2019).

El primero es el encargado de producir las lineas celulares de Linfocitos T, Linfocitos B y las

ILC (célula linfoide innata), aparte de otras células mieloides.

La otra linea es la encargada de los precursores de las células eritrociticas, megacariociticas,
granulociticas y monociticas, es decir, las que daran lugar a los eritrocitos, plaquetas,

leucocitos granulociticos y monocitos maduros respectivamente. (Elsevier Connect, 2019).

Asi pues, la eritropoyesis es el proceso de formacidn de los eritrocitos, que tal como se
describia anteriormente, se origina de una célula pluripotencial de la linea mieloide, la cual
origina, ademas, otros tipos de células. La clave para que esta célula pluripotencial acabe

diferencidandose en un eritrocito, es la presencia de la eritropoyetina, una hormona de



naturaleza glicoproteica que se sintetiza es la células peritubulares del rifidn, especialmente

en situaciones de hipoxia tisular. (Barbolla et al., 2002; Day et al., 2004).

Durante el proceso de maduracién y diferenciacién de la célula madre progenitora a
eritrocito, el tamafio celular se va reduciendo, la cromatina se va condensando y el nucleo

acaba desapareciendo.

La célula pluripotencial mieloide comienza generando la célula progenitora BFU-E (unidad
formadora de bote-eritrocitos), cada una prolifera diferencidandose en una célula
progenitora CFU-E (unidad formadora de colonias-eritroide), ambas dependientes de la
accion de la eritropoyetina. A partir de cada célula CFU-E se genera un proeritroblasto, de
este un eritroblasto basdfilo, con gran cantidad de ribosomas, ademas de comenzar con la
sintesis de hemoglobina. Estos eritroblastos baséfilos van acumulando hemoglobina para
diferenciarse en eritroblastos policromatéfilos, y estos en eritroblastos ortocromatéfilos,
paso en el que se produce la enucleacién celular. Estos Ultimos son los que se van a
diferenciar en reticulocitos, uUltima célula del proceso previa al eritrocito maduro. (Pen et al.,

2011; Megias et al., 2023).

Los eritrocitos maduros son secretados a la sangre donde permanecerdn circulando
alrededor de 100 dias (en el perro la vida media de un eritrocito es de 100 dias. Sin

embargo, en el gato es, aproximadamente, de entre 85-90 dias) (Rebar et al., 2002).

Una vez estos mueren, son eliminados por los macréfagos, tanto del higado como del bazo,
incluso de la propia médula ésea. Estos 6rganos son los responsables de la degradacién de

la hemoglobina. (Megias et al., 2023).

2.3. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS ERITROCITOS

Como hemos dicho anteriormente, la principal funcidn del eritrocito es el transporte de
oxigeno por los vasos sanguineos hasta los diferentes tejidos del organismo, funcién que
encabeza la hemoglobina. Ademads, también se encarga de extraer el didxido de carbono de

dichos tejidos, realizandose asi el intercambio gaseoso. (Rebar et al., 2002).

Para que su circulacién por el torrente sanguineo se lleve a cabo de manera favorable, el
glébulo rojo tiene gran plasticidad y una morfologia caracteristica. En el perro, en forma de
disco bicdncavo, que en un frotis de sangre se aprecia una marcada zona central pdlida, asi
como con un tamafo de 6-7 micras. Sin embargo, en el gato, aunque la estructura de disco
se conserva, la palidez de la zona central es leve, casi inapreciable, ademas de que posee un

tamafio ligeramente menor, de 5'5 - 6 micras. (Rebar et al., 2002).



2.4. §QUE ES UNA ANEMIA?

La anemia es una afeccién en la que el numero de gldbulos rojos, la concentracion de
hemoglobina que contienen y/o el hematocrito son inferiores al rango determinado en cada

especie. (Guananjay, 2019; OMS, 2024).

Las anemias en perros es uno de los hallazgos casuales mas comunes que se encuentran en
la clinica veterinaria, este término hace referencia a una disminucién de glébulos rojos en la

sangre y por tanto a una deficiencia en el aporte de oxigeno a los tejidos. (Forte, 2021).

Para entender el concepto de anemia, es importante centrarnos en otras definiciones
relacionadas, como la del glébulo rojo. Los eritrocitos son uno de los elementos
mayoritarios de la sangre, los cuales se componen principalmente de hemoglobina. La
hemoglobina es una proteina formada por cuatro cadenas polipeptidicas unidas a un grupo
hemo, el cual estd constituido por un atomo de hierro (Fe?) que se unird a un atomo de
oxigeno. Dicha hemoglobina es la que le da el color rojo caracteristico a la sangre, y es la
encargada de transportar el oxigeno necesario a todos los tejidos del organismo. (Forte,

2021).

Para poder clasificar las anemias, es imprescindible conocer los siguientes indices vy

parametros del hemograma, que ayudaran a establecer una lista de las posibles etiologias:

- Recuento total de glébulos rojos (RBC): Es el nimero absoluto de eritrocitos que
hay por 1 microlitro de sangre. 5,5 — 8,5 x10°/uL. Con este rango podemos
determinar si estamos ante una anemia (por debajo del valor minimo) o ante un
caso de deshidratacién o eritrocitosis (por encima del valor maximo).

- Hematocrito (HCT): Es el porcentaje que ocupan los eritrocitos en el volumen total
de la sangre, teniendo en cuenta tanto el nimero como el tamafiio de estos. 37 —
55%. Con este rango podemos determinar si estamos ante una anemia (por debajo
del valor minimo) o ante un caso de deshidratacion o eritrocitosis (por encima del
valor maximo).

- Hemoglobina (HGB): Es la cantidad de hemoglobina que hay en cada decilitro de
sangre. 12 — 18 g/dl. Con este rango podemos determinar si estamos ante una
anemia (por debajo del valor minimo) o ante un caso de deshidratacién o
eritrocitosis (por encima del valor maximo).

- Volumen Corpuscular Medio (VCM): Expresa el volumen y/o el tamafio medio de
los eritrocitos. 60 — 77fl (femtolitros [ 1fl = 10™ litros). Con este pardmetro

podemos clasificar la anemia (en caso de que lo sea) como microcitica (por debajo
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del valor minimo), normocitica (dentro del rango) o macrocitica (por encima del
valor maximo).

- Hemoglobina Corpuscular Media (HCM): Expresa la cantidad media de
hemoglobina que hay en cada glébulo rojo. 18 — 30pg (picogramosl] 1pg = 10™%g).
Permite clasificar las anemias en hipocromicas (por debajo del valor minimo),
normocrémicas (dentro de rango) o hipercrémicas (por encima del valor maximo).

- Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM): Mide la concentracion
media de hemoglobina que hay en cada decilitro de sangre. 30 — 38g/dl. Permite
clasificar las anemias en hipocromicas (por debajo del valor minimo),
normocrémicas (dentro de rango) o hipercrémicas (por encima del valor maximo).
El VCM, la HCM y la CHCM se denominan indices de Wintrobe.

- Variabilidad en el tamaiio de los glébulos rojos (RDW): Expresa la equidad en el
tamano entre todos los eritrocitos de la sangre. 14,7 — 17,9%. Permite valorar la
presencia de anisocitosis (por encima del valor maximo), es decir, que existan
diferentes tamafios de glébulos rojos en un mismo animal.

- Porcentaje de reticulocitos (% RET): Expresa el porcentaje de reticulocitos
presentes en el total de la sangre. Valora la produccién de glébulos rojos en la
médula désea. 0 — 1,5%. Clasifica las anemias como regenerativas (por encima de
rango) o no regenerativas (por debajo de rango).

- Recuento de reticulocitos (RETIC): Expresa la cantidad de reticulocitos presentes en
sangre. Valora la produccién de glébulos rojos en la médula dsea. 8 — 65 x10°/pL.
Clasifica las anemias como regenerativas (por encima de rango) o no regenerativas
(por debajo de rango).

(Palomo et al., 2008; Lépez y Mesa, 2015)
2.5. CLASIFICACION DE LAS ANEMIAS

Las anemias se clasifican en funcién de diferentes criterios, que, segin Hernandez (2018) y

Nufiez y Bouda (2007) pueden dividirse de esta manera:

- La causa de la disminucion del hematocrito.
- Larespuesta medular.

- Losindices eritrocitarios.

- La presencia de hemdlisis en el organismo.

- Lagravedad de la anemia



a. Causa de disminuciéon del hematocrito

Si la causa de la anemia es una hemorragia, la clasificaremos segin el momento en el

gue esta se haya instaurado, hablaremos de una anemia:

- Aguda: Si esta aparece en las primeras 48 horas.
- Crdnica: Se manifiesta cuando la hemorragia ha sucedido de manera gradual.
En el caso contrario, si la causa es la destruccién de los hematies, estaremos ante una

anemia hemolitica.

b. Respuesta medular
- Regenerativa: Cuando la médula dsea es capaz de responder a la situacion de
anemia aumentando la produccidn de eritrocitos. Los signos de regeneracién son

los siguientes:

= Reticulocitosis: Aumento de los reticulocitos circulantes por encima del

valor de referencia para la especie.

= Anisocitosis: Presencia de eritrocitos de diferentes tamafos.

* Policromasia: Son eritrocitos inmaduros, de gran tamafo, que indican la

presencia de reticulocitos en sangre.

* Hipocromia: Disminucién de la concentracion de hemoglobina en los

glébulos rojos. La zona central de la célula se ve alin mds palida.

* Cuerpos de Howell-Jolly: Son restos del nucleo de las células eritroides

inmaduras.

*  Punteado baséfilo: Son concentraciones de ARN (acido ribonucleico).

- No regenerativa: Cuando la médula dsea no es capaz de responder o responde de

manera ineficaz.

En el ambito practico de la clinica veterinaria, esta es la clasificaciéon en la que nos
basamos para realizar un diagnodstico diferencial, gracias al cual se realizan las pruebas
complementarias necesarias para llegar a un diagndstico definitivo e instaurar el

tratamiento adecuado.



c. Indices eritrocitarios

Segun los indices de Wintrobe explicados previamente, podemos clasificar las anemias

en:

- Anemia normocitica normocrémica: Los eritrocitos se presentan de tamafio y
densidad de color normales segln la especie. Podemos estar hablando tanto de
anemias regenerativas como de no regenerativas segun el causante y el estadio en
el que se encuentre el animal. Cuando la causa es una hemodlisis temprana, la
anemia es regenerativa. En cambio, si el desencadenante es una producciéon
reducida de glébulos rojos o la falta de factores estimulantes de la hematopoyesis,
la anemia es no regenerativa. (LOpez y Mesa, 2015).

- Anemia macrocitica hipocrdmica: Los eritrocitos se presentan de un tamafio mayor
al correspondiente con la especie pero su concentracidon de hemoglobina es menor
a lo normal. Este tipo de anemia es de caracter regenerativo cuando se presenta en
casos de hemorragias o de tipo semirregenerativo si la causa consta de un defecto
en la sintesis de hemoglobina o de nucledtidos. (Lopez y Mesa, 2015).

- Anemia macrocitica normocrdmica: Los eritrocitos son de un tamafio mayor al
normal pero la concentracién de hemoglobina se corresponde con la establecida
para los eritrocitos de la especie. Este tipo de anemia semirregenerativa se presenta
por deficiencia de &acido fdlico, vitamina B12 y cobalto, aunque no es comun
diagnosticarla en animales. Sin embargo, podemos encontrarla en gatos infectados
por el Virus de la Leucemia Felina (FelV), en las primeras fases de la enfermedad.
(Izquierdo et al. 2023).

- Anemia microcitica hipocrodmica: Tanto el tamafo de los eritrocitos como la
concentracion de hemoglobina estdn disminuidos. Es una anemia semirregenerativa
que puede verse en casos de intoxicacidon por plomo o en pacientes con Porfiria,

debido al defecto en la sintesis de hemoglobina. (Lopez y Mesa, 2015).

d. Presencia de hemolisis

Si se produce la hemdlisis de los eritrocitos, hay que diferenciar si es una hemolisis

intravascular o extravascular.

- Hemodlisis intravascular: La destruccion de los glébulos rojos se produce dentro de
los vasos sanguineos del animal y se manifiesta con hemoglobinemia y

hemoglobinuria, es decir, aumento de la hemoglobina libre en sangre y en orina.



- Hemodlisis extravascular: La destruccién de los eritrocitos se produce debido a la
accion del sistema fagocitico, normalmente del bazo, aunque en ocasiones también

del higado y de la propia médula dsea. (Guananjay, 2019).

e. Gravedad de la anemia

Esta clasificacién se basa en el valor hematocrito. Los rangos citados son de valor

aproximado, ya que cada laboratorio establece sus propios rangos de referencia.
En perros, podemos hablar de anemia:

- Leve: el valor hematocrito se encuentra entre el 30-37%
- Moderada: el hematocrito se encuentra entre 20-29%
- Grave: el hematocrito se encuentra entre 13-19%

- Muy grave: cuando el hematocrito es inferior al 13%
En gatos:

- Leve: el hematocrito se encuentra entre 20-24%
- Moderada: el hematocrito se encuentra entre 14-19%
- Grave: el hematocrito se encuentra entre 10-13%

- Muy grave: cuando valor el hematocrito es inferior al 10%

Cabe destacar que esta clasificacion es tedricamente orientativa, ya que en la practica,
la gravedad no sélo se mide por este pardametro, también se tiene en cuenta la clinica

que presenta el animal y la cronicidad del proceso (Nufiez y Bouda, 2007).

2.6. ANEMIAS HEMOLITICAS

En las anemias hemoliticas, generalmente, los signos de regeneracion eritrocitaria son muy
marcados. Esto se debe principalmente al hierro que queda disponible de manera
inmediata tras la destruccidon masiva de los gldbulos rojos, utilizado para la eritropoyesis.

(Guananjay, 2019).

En estos casos, la médula dsea es capaz de aumentar la velocidad de su produccién hasta
seis u ocho veces, por lo tanto, si a pesar de la intensa regeneracion la anemia se mantiene,
es de destacar el gran nimero de hematies que se pueden llegar a destruir en poco tiempo.
Como hemos dicho anteriormente, cuando en perros y gatos con un valor hematocrito

normal y un numero considerable de reticulocitos circulantes en sangre, aparece
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aumentada la bilirrubina sérica, y en su caso, bilirrubinuria o hemoglobinuria, es importante

sospechar de un cuadro de hemodlisis. (Nelson y Couto, 2020).

Segln la causa, podemos dividir las anemias hemoliticas en varios subtipos. Nelson y Couto

(2020) establecen la siguiente clasificacién:

- Anemia hemolitica congénita y/o hereditaria
- Anemia hemolitica adquirida:
o Anemia hemolitica inmunomediada.
o Anemia hemolitica por agentes infecciosos: por Micoplasmosis, Babesiosis o
Erlichiosis.
o Anemia hemolitica por dafio oxidativo: hepatopatias, por vitamina K,
metionina, fenotiazinas o Zinc.
o Anemia hemolitica por hipofosfatemia
o Anemia hemolitica inducida por farmacos: como barbituricos, metimazol,
penicilinas o sulfamidas.

o lIsoeritrolisis neonatal

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La anemia hemolitica inmunomediada supone un porcentaje importante de casos que
llegan a la clinica veterinaria hoy en dia tanto en perros como en gatos. Debido a su
compleja patogenia y a la gravedad del cuadro clinico, esta conlleva altas mortalidades en
los pacientes que la padecen, por ello, su diagndstico y tratamiento adquieren una gran

importancia.

Este trabajo de fin de grado explora los mecanismos inmunoldgicos detras de la anemia
hemolitica inmunomediada (AHIM), su diagndstico y las opciones terapéuticas mas
actuales, con el fin de proporcionar una comprension integral de la enfermedad y contribuir

a su manejo clinico.

4. METODOLOGIA

La realizacién de este trabajo se ha basado en una revisién bibliografica mediante la
consulta de libros y articulos sobre medicina interna y anemia hemolitica inmunomediada
en perros y gatos, como, por ejemplo, de el ACVIM (siglas en inglés del Colegio Americano

de Medicina Interna Veterinaria).
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Para ello, se ha requerido de los recursos disponibles en la biblioteca de la Facultad de
Veterinaria de la Universidad de Zaragoza, asi como de la busqueda en bases de datos de
buscadores cientificos accesibles de internet como PubMed, Google Scholar, AlcorZe, Web

of Science y Science Direct.

Para dicha busqueda se han utilizado las siguientes palabras clave: “anemia”,
“immune-mediated hemolytic anemia”, “erythrocytes”, “hemolysis”, “apathy”, “icterus”,

“dogs” y “cats”.
5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. ANEMIA HEMOLITICA INMUNOMEDIADA
5.1.1. Etiopatogenia

La anemia hemolitica inmunomediada es el tipo de anemia que ha experimentado un
mayor aumento de casos diagnosticados en los ultimos afios en perros y gatos, aunque en

menor medida en la especie felina.

Tradicionalmente, se han clasificado como AHIM primaria o idiopatica y AHIM secundaria,
sin embargo, segun el consenso de ACVIM, actualmente se clasifican como no asociativas y

asociativas, respectivamente.

Aunque exista esta clasificacién, la mayoria de los casos que se diagnostican en la clinica son
de AHIM no asociativa, es decir, de origen idiopatico. A pesar de esto, la AHIM se puede
asociar a diferentes etiologias, como es la administracion de farmacos (por ejemplo,
antibidticos betalactamicos o barbituricos), la vacunacion, enfermedades infecciosas (como
Micoplasmosis, Babesiosis, Anaplasmosis, Leishmaniosis, Leptospirosis, leucemia o

inmunodeficiencia), tumoral o inflamatoria.

La AHIM conlleva una alta morbilidad y mortalidad debido a su compleja patogenia. Los
autoanticuerpos formados se desplazan hasta los epitopos de las membranas de los
eritrocitos, desencadenando un fenémeno de hemdlisis extravascular mediada por los
macrofagos. Ademas, el Complemento es capaz de intervenir interactuando con estos
anticuerpos unidos a los hematies facilitando la formacién del complejo de ataque a la

membrana, ocasionando asi hemdlisis intravascular. (ACVIM, 2019).
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5.1.2. Sintomatologia

El 70% de los perros con diagndstico de AHIM son hembras con una media de 6 afos de
edad. Ademads, hay un factor predisponente de caricter genético en las razas Cocker
Spaniel, Bichén Frisé, Pinscher Miniatura, Schnauzer Miniatura, Springer Spaniel Inglés,

Collie de pelo duro y Spitz Finlandés. (UranoVet, 2019).

El cuadro clinico es inespecifico, por eso es una patologia que se diagnostica como hallazgo
casual en la clinica diaria. El principal motivo de consulta es la aparicidn de signos clinicos
inespecificos debidos a la anemia como debilidad, palidez de las mucosas, hiporexia e
incluso sincopes, asi como signos relacionados con la hemdlisis como es la ictericia o la
hematuria, que resulta ser, en realidad, hemoglobinuria. También es comun observar
taquicardia y taquipnea en el paciente, ademas de esplenomegalia y hepatomegalia, no tan
frecuentes. Hay que tener en cuenta que la AHIM puede tener complicaciones graves como
coagulacién intravascular diseminada  (CID), tromboembolismo pulmonar o

tromboembolismo en sistema nervioso central. (UranoVet, 2019).

5.1.3. Diagndstico

La aproximacion diagndstica nos va a permitir distinguir si nos encontramos ante una AHIM

asociativa o no asociativa.

Para ello, una de las pruebas principales a realizar es la PCR, para identificar agentes
infecciosos causantes de hemdlisis y/o anemia como Erlichia, Bartonella, Babesia,

Leptospira, Anaplasma phagocitolium y Mycoplasma haemocanis.

Ademds, el diagndstico por imagen puede resultar importante para detectar enfermedades

subyacentes que puedan estar provocando la hemdlisis.

Tanto con la radiografia y la ecografia abdominales se evalta el tamafo y el estado de
organos como el higado y el bazo, pudiendo detectar cuerpos extrafios, infecciones (como
una piometra), inflamaciones (como pancreatitis) o masas compatibles con neoplasias u
otros procesos patoldgicos. La radiografia tordcica también es un apoyo en aquellos casos

en los que se sospeche de procesos tumorales primarios y/o metastasicos.

No obstante, es comun no detectar el agente causal, asi que la mayoria de las anemias
hemoliticas inmunomediadas en los perros y los gatos acaban diagnosticAndose como no

asociativas.
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Una vez confirmada la presencia de hemdlisis hay que determinar si se debe a causas
inmunomediadas. Las pruebas diagndsticas que se realizan a continuacidn en estos casos se

enfocan en confirmar que hay un componente inmunomediado.

Sin embargo, el ACVIM recuerda que hay que tener en cuenta que no existe un protocolo de
referencia para el diagndstico de la anemia hemolitica inmunomediada, por lo que es
necesario realizar una serie de pruebas complementarias que deben interpretarse en
combinacion de otras pruebas diagndsticas basicas como son el hemograma, la bioquimica

sanguinea y el urianalisis.

Asi pues, el hemograma revela una anemia macrocitica e hipocromica en la mayoria de los
casos, lo cual es signo de regeneracion. Pero, en la tercera parte de los pacientes, se
diagnostica anemia de tipo no regenerativo en la primera exploracion debido a que la
afeccion ha tenido una evolucién aguda-hiperaguda y no se ha dado tiempo suficiente a que
los signos de regeneracion se instauren. También puede darse una anemia no regenerativa
si los anticuerpos atacan a los precursores en la médula ésea (por ejemplo en una aplasia
pura de la linea roja, la anemia hemolitica de precursores incluye un 30-50% de los casos) o

si existe otra enfermedad que interfiere la eritropoyesis.

El valor hematocrito en la mayoria de casos de AHIM, se encuentra entre 8 y 28%. En cuanto
a la serie blanca, es comun encontrar leucocitosis con neutrofilia con una desviaciéon a la

izquierda y monocitosis. (Ettinger y Feldman, 2007).

En la bioquimica sanguinea se evidencia un aumento de la bilirrubina total, aumento de la
Alanina-aminotransferasa (ALT) en el 50% de los pacientes, y en los casos de peor

prondstico, aumento de la Fosfatasa alcalina. (UranoVet, 2019).

En el uriandlisis destacan signos de hemdlisis como bilirrubinuria cuando hay hemodlisis

extravascular y hemoglobinuria cuando hay hemodlisis intravascular. (UranoVet, 2019).

Para el ACVIM, una de las pruebas complementarias basicas a llevar a cabo es el frotis
sanguineo. En este se puede observar la presencia de esferocitos en proporciones altas, que
evidencian la fagocitocis que se estd produciendo en la membrana de los hematies. Estos
deben evaluarse en una monocapa del frotis realizado de manera adecuada para evitar
artefactos. Para dar por positiva la prueba, los esferocitos deben encontrarse en, al menos,
una proporcion del 5% del total de glébulos rojos, que corresponde a mas de 5
esferocitos/campo de inmersién. Es importante tener en cuenta no utilizar esta prueba

como criterio diagndstico en gatos, ya que los esferocitos felinos no manifiestan palidez
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central de manera constante y puede llevar a errores. Por el contrario, en gatos es comun
ver eritrocitos fantasma que representan eritrocitos lisados, de los cuales sdlo es visible la

membrana celular.

Aungque en el frotis se puede evaluar su presencia, no es recomendable basarse en esta para
confirmar aglutinacion de hematies, ya que es muy probable la superposicién de los
glébulos rojos en pila de monedas o Rouleaux. Por ello, el ACVIM propone la prueba de
aglutinacidn salina (SAT) positiva, que evidencia destruccién inmunomediada. Esta prueba
se realiza mezclando la sangre del paciente con solucién salina. Se han hecho diversos
estudios con diferentes proporciones de solucién salina, sin embargo, se llegd a la
conclusién de que mezclando 4 gotas de solucidn salina con 1 gota de sangre del paciente
se consigue una especificidad del 100%. Ademas, es posible disminuir la cantidad de falsos
positivos en la prueba lavando los eritrocitos hasta 3 veces con solucion salina en dicha

proporcion y comprobando que la aglutinacién persiste.

Por ultimo, el ACVIM recomienda terminar con el proceso diagndstico demostrando la
presencia de anticuerpos antihematies. Para ello, es conveniente realizar el test de Coombs
directo (DAT), que identifica qué anticuerpos se unen a la superficie de los gldbulos rojos
(principalmente IgG, aunque también intervienen IgM vy el factor 3 del Complemento). Por
otro lado, también proponen la citometria de flujo como una alternativa al test de Coombs
cuando este no pueda realizarse debido a la persistencia de aglutinacion después del lavado
de la muestra. Ademas, esta ultima ofrece un resultado mas cuantitativo frente al test de
Coombs, por lo que puede ser interesante a la hora de tener un seguimiento en el

tratamiento, valorando mas objetivamente la evolucién del paciente.

Sin embargo, cuando no sea posible la realizacidn de este tipo de pruebas, la presencia de
anemia, hemolisis y aglutinacién persistente de manera simultanea, es suficiente para el

diagnédstico de anemia hemolitica inmunomediada.

5.1.4. Tratamiento

Una vez diagnosticada la etiologia de la anemia hemolitica inmunomediada, se estructurara
el tratamiento a llevar a cabo. Es importante destacar que la mayoria de los pacientes
requieren hospitalizacién los primeros dias. Con esto se busca, sobre todo, tratar la anemia,

las causas de la misma y proporcionar tratamiento de soporte.

Asi pues, si se ha hallado la causa primaria, el tratamiento se dirige, principalmente, a

solventarla, ademds de actuar sobre las consecuencias que esta conlleva. Sin embargo,
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cuando la AHIM es no asociativa o idiopatica, el objetivo principal es evitar la destruccién
eritrocitaria. Para ello, el ACVIM sugiere tratamientos inmunosupresores, que buscan frenar
la produccién de anticuerpos por parte de los linfocitos vy, a su vez, reducir la destruccién de
los hematies opsonizados, que corre a cargo de los macrégafos y de el sistema del

complemento.

Esta terapia inmunosupresora incluye, entre otros, los glucocorticoides, capaces de suprimir
la produccién de anticuerpos en la fase aguda de la enfermedad. Los mds utilizados son la

prednisolona y la dexametasona.

Glucocorticoides

La prednisolona se emplea como farmaco de primera eleccidn, y su mecanismo de accién se

basa en:

- Suprimir el sistema fagocitario mononuclear (y con ello la destruccién eritrocitaria
en bazo e higado) y la produccién de citoquinas por parte de neutrdfilos,
macrofagos y linfocitos T.

- Disminuir la fijacion de complemento y las inmunoglobulinas a las células.

- Suprimir la formacién de inmunoglobulinas durante 1 a 3 semanas.

La dosis de prednisolona que se administra no supera los 1 mg/kg dos veces al dia en perros
y los 2 mg/kg dos veces al dia en gatos, en ambos via oral. Si en vez de administrar cada 12
horas, se hace cada 24 horas, la efectividad del farmaco no cambia, sin embargo, los efectos

secundarios aumentan si este se administra una vez al dia.

La otra alternativa es la dexametasona, que no se considera primera opcién debido a su
accidon mas irritativa sobre el tracto gastrointestinal, pero si es necesaria en pacientes que
no responden a la prednisolona, cuando necesitamos una inmunosupresién mayor o
cuando el animal presenta fallo cardiaco, hipoalbuminemia y/o hipertensién portal, ya que
esta tiene menor efecto mineralocorticoide, y por ello, menor retencién de agua y sodio. La
dosis indicada en este caso es de entre 0,2 mg/kg/dia y 0,4 mg/kg/dia via intravenosa.
Ademas, es conveniente esta administracidn frente a la prednisolona cuando el paciente no

tolera inicialmente la terapia via oral.

Se considera que el animal estd en fase de remisién cuando el valor hematocrito se
mantiene estable durante 1 o 2 semanas de tratamiento, momento en el que bajaremos la

dosis del corticoide un 25%. Asi, cada 2 - 4 semanas, se reducird la dosis entre un 25% y un
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50%, finalizando el tratamiento cuando la dosis de prednisolona sea 0,25-0,5 mg/kg cada 48

horas.

Otros inmunosupresores

El ACVIM también sugiere la posibilidad de introducir un segundo farmaco inmunosupresor
buscando disminuir la dosis de glucocorticoide. Los casos donde se recomienda la terapia

con dos inmunosupresores son:

- Cuando el animal presenta sintomatologia de caracter severo o potencialmente
mortal.

- Si el hematocrito no se mantiene estable, disminuyendo un 5% en 24 horas durante
la primera semana de tratamiento con glucocorticoides.

- Si el animal desarrolla efectos adversos graves durante el tratamiento con
glucocorticoides.

- Cuando, en su caso, en animal siga necesitando de transfusiones sanguineas

después de 7 dias de tratamiento con glucocorticoides.

Los farmacos que el ACVIM sugiere administrar como segundo inmunosupresor son:

Azatioprina, Micofenolato de mofetilo, Ciclosporina y Leflunomida.

La Azatioprina reduce el recuento y la proliferacion de linfocitos y por consiguiente,
disminuye la sintesis de inmunoglobulinas. Sin embargo, en perros siempre se utiliza como
segunda opcién por sus efectos hepatotdxicos, por la predisposicién a provocar una
pancreatitis y porque el efecto inmunosupresor no aparece hasta pasadas 1 o 2 semanas de
tratamiento. La dosis indicada es de 2 mg/kg cada 24 horas via oral, que ird disminuyendo a
partir de las 2 o 3 semanas de tratamiento hasta su finalizacién. En gatos no esta indicado ya

gue induce a una mielosupresion.

El Micofenolato de mofetilo inhibe la sintesis de purina, metabolito indispensable en la
proliferacién de linfocitos, y por lo tanto, de inmunoglobulinas. Al contrario que la
azatioprina, no ha presentado casos de hepatotoxicidad en perros, y aunque generalmente
es bastante bien tolerado por estos, en ocasiones limita el tratamiento por la aparicion de
sintomatologia gastrointestinal, llegando a provocar colitis ulcerativa en casos extremos.
Pero, por otro lado, es un farmaco de accidn rdpida, viéndose su efecto a las 2-4 horas tras
la administracion, que, pautado junto con corticoides, tiene un metabolismo mas acelerado
siendo mas rapida su eliminacidn. La dosis indicada para el micofenolato es de 8-12 mg/kg

cada 12 horas via oral, tanto en perros como en gatos.
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Para evitar los efectos adversos de los corticoides pero manteniendo su rdpida accion
inmunosupresora, el ACVIM sugiere administrar, en terapia complementaria con estos, la
Ciclosporina, aunque recalca no hacerlo cuando el paciente estd en ayunas. Este farmaco
evita la produccién de la interleucina-2, una citoquina que interviene en la activacién de
linfocitos a través de la calcineurina. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
ciclosporina predispone a un sobrecrecimiento gingival, y aunque los efectos
gastrointestinales adversos sean mas leves que con el micofenolato, conviene monitorizar al
paciente periddicamente La dosis recomendada para este farmaco es de 5 mg/kg cada 12

horas via oral.

Por ultimo, otra de las opciones que propone el ACVIM como segundo inmunosupresor es la
Leflunomida, que inhibe la sintesis de pirimidina, evitando asi la division de linfocitos By T, y

consecuentemente, la sintesis de inmunoglobulinas.

Los efectos adversos mds comunes de este farmacos son inapetencia, letargia, vomitos y
diarrea, pudiendo también provocar un incremento en las enzimas hepdticas o una fuerte
mielosupresién con leucopenia y trombocitopenia en los peores casos. Aun asi, esta
indicada en casos de enfermedades inmunomediadas refractarias y como farmaco de

segunda opcion en la anemia hemolitica inmunomediada.

La dosis recomendada en perros es de 3-4 mg/kg cada 24 horas via oral, aunque dosis de 2
mg/kg parecen ser eficaces y con, posiblemente, menos efectos adversos. En gatos se

recomiendan dosis de 10 mg de Leflunomida al dia via oral.

Cuando al animal en fase de remisidn se le disminuya la dosis de glucocorticoide, la dosis
del segundo farmaco inmunosupresor se mantendra estable. Sin embargo, una vez se

suspenda la prednisolona, el ACVIM propone dos planes de accion:

1. Continuar con el segundo farmaco inmunosupresor a la misma dosis durante 4-8
semanas mas, y luego retirar.

2. Disminuir la dosis del segundo inmunosupresor al igual que con la prednisolona.

Plasmaféresis

Cuando la terapia inmunosupresora no es suficiente para evitar la AHIM refractaria, esta
indicada la plasmaféresis. Esta técnica consiste en vehicular la sangre del paciente a través
de una maquina de aféresis, separando los diferentes componentes de la sangre, que,
posteriormente, junto a un fluido de reemplazo, se reinfunden en el paciente. (Rosenthal y

Labato, 2019).

18



Con la plasmaféresis se consigue eliminar anticuerpos, inmunoglobulinas, tdxicos y
endotoxinas presentes en el plasma. Existen dos técnicas distintas para llevarla a cabo,
mediante filtracién o mediante centrifugacion. Con la centrifugacion la separacion de los
componentes de la sangre se hace por densidad, mientras que con la filtracidn los
componentes se van separando segln el tamafio de estos, a medida que van pasando a
través de membranas con microporos de diferentes didmetros. Este ultimo es el mas
utilizado debido a su coste mas barato y a la menor pérdida de componentes sanguineos
con respecto a la centrifugacidon. Una vez se realiza la separacion del plasma, este se puede
tratar o, por el contrario, desechar y reemplazar por plasma fresco congelado, albumina,
cristaloides o coloides, para seguidamente, infundirlo en el paciente. Es vital recordar la
importancia de incorporar un anticoagulante en el circuito de aféresis, como la heparina o el

citrato de sodio. (Duato et al. 2021).

Cada ciclo de tratamiento logra eliminar entre un 32% y un 60% de inmunoglobulinas del
plasma, teniendo como objetivo conseguir menos de 400 mg/dl de inmunoglobulinas en
sangre al final del tratamiento. Para ello, pueden ser necesarias varias sesiones, pero nunca
mas de 5. Si se alcanza la remisién de los sintomas con 2 o 3 ciclos, se da por finalizado el

tratamiento. (Duato et al. 2021).

Transfusién sanguinea

Ademas de la terapia inmunosupresora para evitar la destruccidn celular inmunomediada,
conviene centrarse también en otros sintomas clinicos como son la propia anemia y la
hipoxia celular. Para solventarlo, el ACVIM recomienda la transfusiéon de concentrados de
eritrocitos frescos, cuya obtencion sea reciente, es decir, que no tenga mas de 7-10 dias, y
aunque la decision de transfundir o no depende de las caracteristicas de cada paciente
como su tamano, raza o sintomatologia, de manera estandar se establece que los pacientes

con un hematocrito inferior al 12% requieren transfusion.

Tratamiento antitrombatico

La principal complicaciéon en los animales que sufren AHIM es el tromboembolismo que
supone un alto porcentaje de mortalidad en estos pacientes. EI ACVIM sugiere que se
comience la terapia antitrombdtica en el momento en el que se diagnostique la AHIM
manteniéndola hasta la remisién de los sintomas y el final de la administracion de
corticoides. Sin embargo, cuando el recuento plaquetario sea <30.000 plaguetas/uL, no es

recomendable la administracion de antitrombéticos debido al alto riesgo de hemorragias.
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Dentro de los antitrombdticos, se distinguen anticoagulantes y antiagregantes. Los farmacos

anticoagulantes pueden utilizarse solos o combinados con antiagregantes.

A pesar de no haber un consenso con la pauta de antitrombdticos, el ACVIM sostiene que la
heparina no fraccionada es la mejor opcidn anticoagulante, de manera que la dosis se ajuste
de forma individual en cada paciente. Si esta opcion no estd disponible, sugieren el uso de
heparinas inyectables de bajo peso molecular como alternativa. Las dosis de cada una de

ellas son:

- Heparina no fraccionada (IV): bolo de 100 U/kg, luego 900 U/kg/24 h
- Heparina no fraccionada (SC): 150-300 U/kg cada 6h

- Dalteparina (SC): 150-175 U/kg cada 8h

- Enoxaparina (SC): 0,8-1,0 mg/kg cada 6-8 h

- Rivaroxaban (VO): 1-2 mg/kg cada 24 h

En caso de que se administren farmacos antiagregantes, se recomienda la administracién de
Clopidogrel en lugar de Aspirina en una dosis de entre 1,1 mg/kg y 4 mg/kg cada 24 horas
via oral. Aunque la Aspirina es un antiplaquetario seguro y eficaz en el tratamiento de
trombosis arterial en perros, no existe suficiente evidencia de que lo sea en la trombosis
venosa, siendo que mas del 30% de los perros tratados con Aspirina a dosis bajas no
responden al tratamiento, ademas de sufrir mas riesgo de hemorragias intestinales cuando

se combinan con prednisolona.

Tratamiento de soporte y antimicrobianos

El ACVIM recomienda la administracién de un tratamiento gastroprotector ya que existe
riesgo de sufrir Ulceras y hemorragias gastrointestinales consecuencia de los farmacos
utilizados. Estan indicados los inhibidores de la bomba de protones mientras el factor de

riesgo de ulceracion y hemorragias siga presente.

Ademds, en los pacientes con un alto riesgo de infeccién, es recomendable la
administracidon de antimicrobianos de manera profilactica a la espera de los resultados
definitivos.

La fluidoterapia es esencial para mantener el equilibrio acido-base y el volumen circulatorio.

Monitorizacion de tratamiento

Se espera que el tratamiento con glucocorticoides tenga una duracion de entre 3 y 6 meses

en la mayoria de los casos, o de 4 a 8 meses si se administra un segundo inmunosupresor.
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Antes de disminuir la dosis de cualquier farmaco, es importante evaluar el hematocrito para
asegurar una buena respuesta al tratamiento, pero, también, se recomienda valorar, cada
1-3 semanas, el recuento de esferocitos, la presencia de aglutinacién y la concentracién de

bilirrubina en sangre y en orina.
Aunque el tratamiento suele ser efectivo, existe un porcentaje de recaida del 11-15%.

En este caso, el protocolo de actuacién variara segun el momento de instauracion de la

recaida:

- Sila recaida ocurre antes de comenzar con la reduccién de la dosis de corticoide, se
recomienda la introduccion de un segundo farmaco inmunosupresor.

- Si el paciente ya esta tratado con dos farmacos inmunosupresores, se sugiere
revisar la dosis de los farmacos para asegurar que es la adecuada.

- En caso de que la recaida ocurra durante la pauta de retirada de los
inmunosupresores de manera fulminante, debe reiniciarse el protocolo de
tratamiento inicial si este resultaba exitoso. Pero, si se manifiesta como enfermedad
leve, es suficiente con volver a la dosis anterior administrada del farmaco

inmunosupresor

Cuando se da una recaida, se considera duplicar el tiempo necesario para el comienzo de

reduccion de dosis, ademas del intervalo entre dichas reducciones.

En caso de que las recaidas sean recurrentes, o el paciente no logre la remisién, se indica el
tratamiento inmunosupresor de manera permanente, ajustando la dosis de fdrmacos a la
minima posible. Ademads, el ACVIM sugiere que se considere la esplenectomia en perros en
esta situacion, habiendo descartado primero la infeccién por agentes transmitidos por

vectores.

Es interesante mencionar la asociacién temporal entre el ciclo estral y la recaida de la
anemia hemolitica inmunomediada, por lo que, el ACVIM recomienda la esterilizacion de las
hembras cuando estas estén con la dosis efectiva mas baja del fdirmaco inmunosupresor. Asi
mismo, la gestacion también puede predisponer a una recaida, por lo tanto, no se

recomienda criar con estas hembras.

Una vez terminado el tratamiento, es muy recomendable hacer controles seriados, ya que,
si se da una recaida, suele ser de manera aguda. Ademas es importante realizar controles

cada 6 meses en pacientes con historial de AHIM.
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5.1.5. Prondstico

El prondstico de la AHIM es reservado. La respuesta completa al tratamiento puede tardar
de semanas a meses, siendo que en algunas ocasiones ni siquiera se dé, teniendo que tratar

al paciente de forma permanente.

Los parametros clinicos relacionados con peor prondstico en los perros con AHIM incluyen
hiperbilirrubinemia, trombocitopenia, leucocitosis (sobre todo cuando hay incremento de

los neutrofilos en banda), presencia de petequias, azotemia e hipoalbuminemia.

6. CONCLUSIONES

Tras la recopilacion y desarrollo de la informacidn sobre la anemia hemolitica

inmunomediada, se extraen las siguientes conclusiones:

% La clasificacion actual de la anemia en asociativa o no asociativa es clave para
determinar la etiologia de la misma, y aunque las causas pueden ser diversas, en la
mayoria de los casos, no se llega a diagnosticar una causa precipitante, por lo que el
diagndstico definitivo es la AHIM no asociativa. No obstante, la causa no asociativa
es un diagndstico al que se llega por exclusion, lo que obliga a descartar, de manera
activa mediante anamnesis y pruebas clinicas, todas las causas predisponentes.

% El diagnéstico temprano es esencial para aumentar las probabilidades de
supervivencia del paciente, pudiendo evitar complicaciones graves como la
coagulacién intravascular diseminada.

% Las pruebas diagndsticas, en especial el test de Coombs y el frotis sanguineo,
permiten confirmar la presencia de un componente hemolitico inmunomediado,
aunque hay que recordar que no son excluyentes.

% No existe un tratamiento protocolizado, debe adaptarse a la causa subyacente y a la
gravedad del cuadro clinico de cada paciente. Es imprescindible el uso de farmacos
inmunosupresores para inhibir la respuesta inmune vy, asi, la destruccién de los
glébulos rojos.

% El prondstico depende de la rapidez del diagndstico y de la instauracién del
tratamiento adecuado. La monitorizacién constante es fundamental para prevenir
complicaciones y adelantarse a las posibles recaidas, garantizando la recuperacion
6ptima del paciente.

% A pesar de los avances, sigue existiendo la necesidad de profundizar en la

investigacién de los mecanismos inmunolégicos del organismo, para desarrollar
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protocolos diagndsticos cada vez mas certeros y precoces, y planes terapéuticos

mas especificos y menos invasivos.

CONCLUSIONS

After the collection and development of information on autoimmune hemolytic anemia, the

following conclusions can be drawn:

The current classification of anemia as associative or non-associative is key to
determining its etiology, and although the causes can be diverse, in most cases,
autoimmune hemolytic anemia is diagnosed as idiopathic.

Early diagnosis is essential to increase the patient’s chances of survival, potentially
avoiding severe complications such as disseminated intravascular coagulation.
Diagnostic tests, particularly the Coombs test and blood smear, help confirm the
presence of an immune-mediated hemolytic component, although it is important to
remember that they are not exclusive.

There is no standardized treatment; it must be tailored to the underlying cause and
the severity of each patient’s clinical presentation. The use of immunosuppressive
drugs is essential to inhibit the immune response and red blood cell destruction.
The prognosis depends on the speed of diagnosis and the initiation of the
appropriate treatment. Constant monitoring is crucial to prevent complications and
anticipate possible relapses, ensuring optimal patient recovery.

Despite advancements, there remains a need to further investigate the immune
mechanisms of the body in order to develop more accurate and early diagnostic

protocols and more specific, less invasive therapeutic plans.
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Por otro lado, me ha hecho comprobar la importancia de la anemia hemolitica
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