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Editorial

EN LA VARIEDAD ESTA EL GUSTO

“Cuando un hombre esta cansado de Londres, esta cansado de la vida”

Asi hablé Samuel Johnson, famoso ensayista, moralista y critico del siglo XVIII. Era un hombre que apreciaba
la diversidad y que creia que la ciudad ofrecia posibilidades practicamente ilimitadas para el entretenimiento
novedoso, el didlogo estimulante y los retos motivadores. En esencia, queria transmitir la idea de que la
variedad nos gusta a todos y, seguramente, asi es. Todos estamos de acuerdo en que en la variedad esta el
gusto, y todo serfa muy aburrido si fuéramos todos iguales.

Y lo mismo ocurre con nuestras mascotas: a unos les gustan las orejas largas del Bassett Hound y a otros les
atraen las orejas puntiagudas del Corgi; algunos admiran el manto elegante del Siamés y otros prefieren el
pelo largo de un Bosque de Noruega o las distintivas marcas del Mau egipcio. Y como todo veterinario sabe,
cuando la reproduccidn tiene por objetivo seleccionar ciertas caracteristicas, ya sea la forma de las orejas,
el color del manto o la morfologia facial, existe el riesgo de introducir al mismo tiempo e inadvertidamente

otros rasgos no deseados.

* Foco en Veterinary Focus
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La mutacion en el gen canino
ABCB1 da lugar a la excepcional
sensibilidad frente a muchos
farmacos de uso rutinario en .
la clinica veterinaria y los

signos clinicos de toxicidad
pueden aparecer cuando

se administran las dosis “&
terapéuticas normales .
de dichos farmacos a
perros con una o dos
copias de dicha mutacidn.

Se ha sugerido que la etiologia

de la es

multifactorial e incluye la
disfuncion del sistema inmune,

la alergia alimentaria y la
predisposicion genética en el
Pastor Aleman.

p21

p32

Pero también hay una gran variedad de problemas asociados a la raza y conocerlos
puede suponer un gran reto. ELSr. Johnson también dijo que “el conocimiento puede
ser de dos tipos: o bien conocemos un tema personalmente o bien sabemos dénde
podemos encontrar informacion sobre él”, y Veterinary Focus ofrece al veterinario
esta segunda opcion de conocimiento sobre algunos de los problemas relacionados
con la raza con los que nos podemos encontrar actualmente.

Ewan McNEILL

Editor jefe
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En el perroy el gato

se han descrito varios
defectos hereditarios del
eritrocito, pero muchas
veces estos trastornos

solo se tienen en cuenta
cuando los tratamientos
para causas infecciosas o
relacionadas con el sistema
inmune fracasan.
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IMPORTANCIA DE LA
DIVERSIDAD GENETICA

Puede parecer drastico afirmar que muchas razas caninas y felinas, incluyendo
algunas muy conocidas, se encuentran en peligro, o en grave peligro, de
extincion. Casey Knox y Katie Lytle realizan una profunda reflexion sobre la
diversidad genética - o la falta de la misma - en la poblacidn de nuestras

mascotas y por qué es tan importante.

PUNTOS CLAVE

Las enfermedades
genéticas no afectan
unicamente a los perros y
a los gatos de raza pura;
estas enfermedades
también se pueden

Las variantes genéticas
que se transmiten de una
generacion a otra son las
unicas que pueden influir

en la futura diversidad. e 6 (05

animales mestizos.

Con las pruebas
genéticas se puede
valorar el grado de

diversidad general del
animal e identificar
mutaciones genéticas

Se ha estimado que en
algunas razas caninas se
puede perder mas del 90%
de las variantes genéticas
de los individuos
fundadores al llegar a la
sexta generacién como
consecuencia de las
practicas de cria.

asociadas a enfermedades
conocidas. Esta informacion
permite proporcionar
una atencidn
individualizada.

000 ;Qué es la diversidad genética?

000
La extraordinaria variedad entre las 400 razas caninas, que
aproximadamente existen en todo el mundo, es producto y
testimonio de la intima relacion entre el perroy el ser
humano durante los Ultimos 14.000 afos, asi como de la
cria selectiva que se ha desarrollado durante ese tiempo. Si
tenemos en cuenta que en ninguna otra especie de
mamiferos hay una diferencia de tamario tan grande como
la que existe entre un Chihuahua de 0,9 kg y un Gran Danés
de 90 kg (100 veces mayor), podemos hacernos una idea del
grado de influencia del ser humano en el desarrollo del
perro doméstico. Hasta la fecha, se han encontrado 19
millones de variaciones genéticas Unicas en el genoma
canino (1). Por otro lado, en el gato doméstico, existe una
menor variabilidad y una historia de cria, por parte del ser
humano, mas breve; de forma que se reconocen
aproximadamente 70 razas felinas y la mayoria se han
desarrollado en los ultimos 80 afos. Sin embargo,
en comparacion con la diversidad genética que existe en la
especie caninay en la felina, son relativamente pocas las
variantes del gen (alelos) responsable de la variedad de
rasgos fisicos que el ser humano ha difundido
escrupulosamente mediante la cria.

Sabemos que en muchos aspectos “la variedad es la sal de
lavida"y la investigacién ha demostrado que la diversidad
genética en una especie también los es. Cuando se trata de
la diversidad genética de una poblacion, se considera la
variedad de genes presentes dentro de la poblacién en su
totalidad. Es decir, se incluye a los alelos que influyen tanto
en la apariencia fisica como en los procesos bioldgicos
(Figura 1). En cambio, la diversidad genética de un individuo

2 fOCd.

es la diversidad interna, el vigor hibrido o la heterosis. La
diversidad puede influir directamente y, en gran medida, en
la salud y en la supervivencia a largo plazo de una
poblacién. Los conservacionistas de los zooldgicos son
conscientes de los riesgos asociados a la falta de diversidad
y han creado grupos de asesoramiento y planes de
supervivencia para muchos de los animales a su cargo, con
el objetivo de trabajar juntos y cooperar para maximizar la
diversidad genética, gestionar adecuadamente la
distribucién demogréfica y la sostenibilidad a largo plazo de
las especies o subespecies (2). Si adoptamos este enfoque
para los animales de compafia podremos comprender que
las razas caninas y felinas se encuentran en una situacion
bastante similar, ya que representan poblaciones aisladas
con un numero limitado de individuos, principalmente
criados y cruzados en cautividad.

La diversidad genética es el recurso o “el maletin de
herramientas” del que dispone la poblacién ante una
adversidad, ya sea una mutacion deletérea del ADN, la
exposicion a un nuevo virus o los desafios del entorno.

El beneficio mas evidente de una mayor mezcla de genes
es la menor probabilidad de que las mutaciones recesivas
deletéreas puedan emparejarse en cada generaciony, por
tanto, que se manifieste una enfermedad. Gracias al
proyecto 1.000 Genomas sabemos que todo ser humano
presenta mutaciones deletéreas, lo que se conoce como
“carga genética”. Los investigadores han encontrado que
el ser humano presenta, como término medio, unas 50-
100 mutaciones que causan enfermedades y unas 250-
300 mutaciones responsables de la pérdida de
determinadas funciones (3). Por tanto, es razonable asumir
que los perros y los gatos, en términos generales, pueden
ser portadores de mutaciones deletéreas, y asi lo

Junio 2018



Casey A. Knox,
DVM, Wisdom Health™, Vancouver, WA, EE. UU.

Casey Knox es veterinaria de Pequenos Animales
y se ha dedicado en especial

a la genética. Trabaja como
Analista de Soporte Técnico

en Wisdom Health™ (anterior
Mars Veterinary), que es una
empresa de genética veterinaria
especializada desde el 2007 en
la investigacion genéticay en el
desarrollo de pruebas genéticas
para criadores, veterinarios y
propietarios de perros.

demuestran investigaciones recientes. En un estudio
realizado con cerca de 7.000 perros de 230 razas diferentes,
se analizaron 93 variantes asociadas a posibles riesgos de
enfermedad. Los investigadores encontraron que el 17,8%
(n =1.208) de los perros portaba al menos una de las
variantes estudiadas, mientras que el 2,5% (n = 170) estaba
genéticamente afectado por la enfermedad estudiada (4).
Estos resultados cuestionan la idea de que las variantes
asociadas a enfermedades genéticas en la poblacion canina
sean raras. Sin embargo, la carga genética de mutaciones
asociadas a enfermedades no se limita a los perros de pura
raza. En otro estudio con unos 35.000 perros mestizos, se
evaluaron 13 mutaciones asociadas a enfermedades y se
detectaron 2 de las mutaciones en un porcentaje de perros
lo suficientemente alto como para afirmar que “la creencia
de que los perros mestizos no padecen trastornos genéticos
por mutaciones en un Unico gen [...] es falsa” (5).

Por otro lado, en el gato no se ha realizado una evaluacion
de tal magnitud sobre la salud genética de las razas. No
obstante, en una encuesta exhaustiva sobre la salud de
8.000 gatos, se encontraron evidencias de que la
especificidad de la raza, entre otros factores, influye en la
presentacion de ciertas enfermedades (6). Ademds, en Japdn
y en Suecia el analisis de las reclamaciones de seguros de
los gatos evidencié que determinados diagndsticos eran mas
frecuentes en ciertas razas (7,8). En Japdn, por ejemplo, el
diagndstico de enfermedad cardiovascular era mas frecuente
en los gatos de raza Scottish Fold, American Shorthair,
Persa, Maine Coon, Bosque de Noruega, Ragdoll y Bengali
que en los gatos comunes (7). Aungue no se conoce con
exactitud el mecanismo de accion de la depresion
endogdmica sobre el vigor hibrido, muchos expertos piensan

Figura 1. Representaciones hipotéticas de dos
alelos, o variantes genéticas, presentes en una
poblacidn. La poblacién de la izquierda presenta
mas variantes y, por tanto, mayor diversidad.

© Heidi Anderson, PhD
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&\ Katherine M. Lytle,
oy = -| DVM, MPH, MS, Wisdom Health™,
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; — Katie Lytle es una apasionada de la ciencia, de
e N los animales de compania y de las personas.
_‘\’- N7 Es licenciada en Veterinaria por la Universidad

& :
\\\ \\ U de Florida y ha trabajado en la clinica
privada, tanto de Pequenos como de Grandes
Animales. Actualmente es Jefe de Proyecto de
Investigaciones Genéticas en Wisdom Health™
y esta trabajando para que los propietarios,
los criadores y los veterinarios tengan a su
alcance una serie de pruebas para detectar
enfermedades genéticas.
que esta involucrado el emparejamiento de mutaciones
de pérdida de funcion y de enfermedad. Esperamos que
cuando comprendamos mejor la base genética de las
enfermedades que afectan a ciertas razas caninasy
felinas, tenga lugar un cambio revolucionario en la
comprension actual del impacto de las enfermedades
genéticas en la poblacién de nuestros pacientes: las
enfermedades genéticas no son raras en nuestros
animales de compafia.
990 ;Qué frecuente es la

diversidad genética?

En el campo de la biologia de la conservacidn, se
considera que una especie estd en “peligro de extincidon”
cuando existen menos de 500 ejemplares reproductores
fértiles puesto que, llegados a ese punto, los esfuerzos
para evitar la endogamia son muy complicados o
imposibles y la especie no sera capaz de sobrevivir
indefinidamente. Una especie se define en “grave peligro
de extincion” cuando su poblacién es inferior a

50 ejemplares reproductores fértiles genéticamente
Unicos, también denominados “tamano efectivo de una
poblacion” (ne) (9).Cuando una poblacién tiene dicho
tamano, la teoria genética indica que la depresion
endogdmica probablemente impacte en la salud de la
poblacidn en el futuro inmediato o0 medio. Teniendo en
cuenta el tamano general de la poblacién de perrosy
gatos, puede resultar sorprendente que los perrosy
gatos de raza se clasifiquen como en peligro, o grave
peligro, de extincion.

En un estudio se estimd el tamanio efectivo de la
poblacidn de varias razas caninas, utilizando para ello
la genealogia, de 8 0 mds generaciones proporcionada
por el Club de Criadores del Reino Unido (The Kennel
Club). Se encontré que 8 de las 10 razas estudiadas
(Akita Inu, Béxer, Bulldog Inglés, Chow Chow, Rough
Collie, Golden Retriever, Pastor Aleman y Springer
Spaniel Inglés) tenian un tamano efectivo de poblacidn,
comprendido entre 33y 76 perros (10). En un estudio
més reciente en EE. UU. se utilizé “toda la genealogia”,
incluyendo hasta el primer antepasado documentado,
y se encontrd que en 9 de las 11 razas estudiadas

el tamano efectivo de la poblacidn era inferior a

100 animales, lo cual se reflejé en el grado de
diversidad, tanto calculado con férmulas genealdgicas
como medido con pruebas genéticas. Resulta
preocupante que en EE. UU la poblacidn de Golden
Retrievers se origina de un tamano efectivo de

6,5 perros (11). Durante las primeras décadas de
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desarrollo de una raza suele producirse un efecto “cuello
de botella” genético; en 7 de las razas estudiadas se
estimd que ya en la sexta generacidn se habia producido
una pérdida de mas del 90% de las variantes genéticas

de los fundadores, lo que pone de manifiesto los graves
efectos de las practicas de cria que se llevan a cabo con
frecuencia. En el Golden Retriever este cuello de botella fue

que la poblacidn supere un nuevo obstaculo, como
podria ser una enfermedad infecciosa emergente. Dada
la naturaleza de la mayoria de las especies de los
animales de compania, es poco probable que un Unico
desafio elimine completamente a la especie canina o
felina, pero las practicas de cria poco saludables que se
realicen durante muchas generaciones representan la

particularmente acusado al utilizar un 10% de sementales
y dar lugar cada uno a mas de 100 descendientes
registrados, sequido del Labrador Retriever con una cifra
del 5% (10). Estos estudios sugieren que cuando se realiza
una evaluacién con los parametros de la biologia de la
conservacion, efectivamente, muchas de las razas mas
populares se encuentran en peligro de extincion.

En el gato se realizd una evaluacion global de la diversidad
genética de poblaciones representativas y se encontrd que
los gatos de pura raza presentaban menor diversidad
genética que los gatos cruzados al azar. Los gatos de raza
presentaban, como promedio, un 10% menos de
heterocigosis que las poblaciones aleatorias. Ademas, se
observd que algunas razas - principalmente el Burmésy el
Singapur - tenian mayor riesgo de sufrir los efectos de una
baja diversidad (12). Resulta interesante que en un estudio
se encontro que el grado de diversidad genética o de

mayor amenaza para la extincion de la raza.

Los mecanismos que disminuyen la diversidad genética
de una poblacidn incluyen:

El “sindrome del semental popular”

(o del “matador”).

La endogamia.

La utilizacién excesiva de machos vs. hembras.

La consolidacion de poblaciones reproductoras
mediante la eliminacidén de barreras geograficas,
climaticas o politicas.

Las enfermedades infecciosas.

El estilo de vida diferente al del origen de
determinadas razas (p. ej., perros de trineo, perros
para la caza de frailecillos, perros como sefuelo de
patos).

Los acontecimientos sociales significativos para el
hombre (p.ej., la guerra).

endogamia en una raza felina no se podia predecir teniendo
en cuenta Unicamente la popularidad o la longevidad de la
raza (13). Aligual que en el caso del perro, la evidencia
sugiere que las decisiones de los propios criadores pueden
suponer la influencia mas significativa en la salud y
diversidad genética de una raza en particular.

Aunque el perro inicialmente se crié para desempenar
una tarea en particular (razas de trabajo), la apariencia
fisica es un objetivo comun de los criadores modernos.
Los criadores modernos de las razas felinas se han
centrado casi exclusivamente en las caracteristicas
fisicas. El ser humano se ha esforzado en dirigir la
reproduccion de perros y gatos para obtener resultados
repetibles, ya sea un “modelo” fisico o un
comportamiento. A pesar de que nuestros ancestros no
comprendiesen la genética, el concepto de heredabilidad
se ha reconocido desde hace mucho tiempo. Cuando los
criadores realizan muchos cruces con un macho en
particular, que se reproduce “conforme a la raza”, sin
variaciones (lo que sugiere una elevada heredabilidad de
los rasgos de sus lineas), aumenta la probabilidad de
conseguir el rasgo buscado en el menor tiempo y con la
menor inversién posibles. Para “establecer un prototipo”
0 conseguir una mayor solidez en la descendencia,
aprovechando la heredabilidad, también es frecuente la
practica de cruzar animales estrechamente
emparentados. Antes de que, a finales del siglo XIX, se
crearan los grandes registros genealdgicos cerrados de
las razas y de que se introdujeran las pruebas de
paternidad y la inseminacion artificial, los efectos de la
endogamia se atenuaban mediante el cruce intencionado

¢ Como se obtiene una baja
diversidad?

Oe
0e
oe

Las variantes genéticas que se transmiten de generacion
en generacion son las Unicas que pueden afectar a la futura
diversidad. El factor que ejerce una mayor influencia en la
diversidad del perro o del gato de pura raza es el
comportamiento del criador. La diversidad genética se
pierde facilmente en una poblacidén cerrada y se necesita
mucho tiempo para recuperarla de forma natural, siempre
que la poblacidn pueda sobrevivir el tiempo suficiente como
para permitirlo. Con independencia de la causa, después de
un cuello de botella genético [Figura 2) se produce una
disminucién de la diversidad genética que puede impedir

Figura 2. El cuello de botella genético,
independientemente de la causa, reduce la
diversidad de la poblacidn.

“La diversidad genética se pierde facilmente
en una poblacion cerrada y se necesita
mucho tiempo para recuperarla de forma
natural, siempre que pueda sobrevivir el
tiempo suficiente para permitirlo.”

u fOCU.
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o la introduccidn accidental de ejemplares de otras razas o
lineas, asi como limitando la utilizacion excesiva de los
machos. Las razas se definian en funcién del fenotipo, de la
apariencia fisica o del comportamiento, y no tanto de la
genealogia. Actualmente, los principales registros caninos
como el de la asociacion American Kennel Club, estan
cerrados, lo que significa que no se puede registrar ninguna
linea de sangre nueva; el perro debe estar emparentado con
perros ya registrados. Por otro lado, los dos registros de gatos
mas importantes de EE. UU. incluyen clausulas para permitir
los cruces en ciertos casos. Por este motivo no es
sorprendente que los criadores de gatos tiendan a realizar
mas cruces que los criadores de perros.

Hoy en dia, los criadores generalmente siguen unas
directrices similares a las que se establecieron por primera
vez hace muchos anos. No obstante, los criadores también
estan influenciados por las redes de contactos en las que
participan. Esta homogeneidad en el patrén de
comportamiento reproductivo estd potenciada por Internet,
puesto que facilita la comunicacién y evita el aislamiento
geografico de los ejemplares, lo cual impacta en un gran
porcentaje de la poblacién reproductora con la potencial
pérdida de alelos (14). Si tenemos en cuenta que los
criadores estdn motivados por obtener la mejor raza con los
mejores ejemplares, es natural que en ciertas lineas se haya
exagerado demasiado, y a veces esto sucede con los
criadores de todo un pais. Cuando se utiliza un macho o una
hembra “popular” como reproductores o se insiste
demasiado en una linea en particular se excluyen otros
posibles cruces. Los genes de estos ejemplares pueden
resultar beneficiosos, aunque no es algo frecuente, y
probablemente, si el semental popular o matador es
extremo, desaparezcan completamente del pool genético. Si
los machos se cruzan con mas frecuencia que las hembras,
tal y como ocurre en muchas especies de animales
domésticos, también se reduce el tamano de la poblacion.
Todas estas précticas sirven para conseguir una mayor
solidez en las camadas y en toda la poblacidn de una raza,
con respecto a la caracteristica fisica o comportamental
buscada, pero a la vez, también disminuye la diversidad
genética. A su vez, esto aumenta la probabilidad de que la
siguiente generacion sufra las consecuencias negativas de la
disminucidn de la diversidad genética. Aunque los criadores
de perros y gatos suelen realizar anélisis del pedigriy las
inseminaciones artificiales son una practica rutinaria en el
perro, solo se pide asesoramiento o asistencia veterinaria en
el caso de la inseminacion artificial. Para la mayoria de las
decisiones con respecto a la reproduccién los criadores no
cuentan con el veterinario, aunque las consecuencias
puedan afectar directamente a la poblacidn de pacientes.

:Como se manifiesta la baja
diversidad?

Los signos de baja diversidad genética son
sorprendentemente similares en todas las especies de
plantas y animales. En un estudio reciente, con mas de un
millon de personas de mas de 100 origenes culturales
diferentes, se encontré que el 10% de la poblacion mundial
desciende de primos segundos o de parientes mas cercanos.
Al comparar los individuos endogamicos o de baja diversidad
con sus homdlogos se encontraron evidencias de infertilidad.
En los individuos con endogamia moderada, la probabilidad
de no tener hijos era 1,6 veces mayor que en los exogamicos;
y en los hijos por incesto (parientes de primer grado) esta
probabilidad era 4 veces mayor. Los investigadores también
observaron que la menor alturay el menor rendimiento

( X ]
( X ]
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Recuadro 1. Los signos de baja diversidad genética en el perro incluyen:

Disminucidn de la esperanza de vida

Disminucion del nimero de individuos de la camada

Disminucidn del tamafo

Disminucién de la fertilidad (capacidad para concebir)

Aumento de la mortalidad de los cachorros antes y después del
destete

Aumento del riesgo de enfermedades genéticas

Aumento de la predisposicién a enfermedades autoinmunes y/o
infecciosas

escolar estaban asociados a la endogamia (15). En
estudios realizados en el perro se han indicado efectos
negativos similares que, en general, son proporcionales
al grado de endogamia (Recuadro 1). Cuando la
diversidad genética es menor existe un mayor riesgo de
enfermedades genéticas, tanto de herencia mendeliana
simple como compleja (16,17). La disminucién de la
diversidad también estd asociada a un mayor riesgo de
enfermedades autoinmunes (18). También cabe sefalar
que los animales mestizos o cruzados al azar no estan
libres de enfermedades genéticas por el simple hecho de
no tener pedigri; en muchos casos, su genética procede
de ejemplares de raza pura, por lo que también pueden
verse afectados (5). Los signos de infertilidad, como un
menor nimero de individuos en la camada y el aumento
de la mortalidad del cachorro, se han asociado a la
disminucidn de la diversidad (19-21). En el Boyero de
Berna los investigadores encontraron que la esperanza de
vida se reducia 21 dias por cada 1% de aumento en el
coeficiente de endogamia (COE) (22). Aunque se ha
estudiado poco el impacto de la diversidad genética en el
comportamiento y el rendimiento, los datos preliminares
sugieren que la capacidad para cazar también es menor
(23). También se han asociado signos de infertilidad,
como un menor nimero de individuos en la camada y el
aumento de la mortalidad de los cachorros, con la menor
diversidad (19-21).

En el gato de raza no hay suficientes estudios que
evallen el impacto de la baja diversidad genética, pero
se espera que sea un impacto similar al del perroy al
del ser humano.

¢Como se mide la diversidad?

Para evaluar la diversidad genética de un individuo el
método que se suele utilizar es el calculo del coeficiente
de endogamia (COE]) (24). Mediante el COE se determina
la probabilidad de que en un individuo se encuentren al
azar dos alelos idénticos de un determinado locus que
procedan de un ancestro en comun, lo que significa que
las dos variantes génicas proceden de ambos
progenitores (macho y hembral).

Cuantas mas relaciones familiares existan entre los
individuos del arbol genealégico mayor serd el COE
resultante. Por ejemplo, si se realiza un cruce entre
hermanos completos (de padre y madre] o entre un
progenitor y su hijo, la descendencia resultante tendrd un
COE de 0,25 o del 25%, mientras que si el cruce se realiza
entre medios hermanos, el COE serd de 0,125, y si el cruce
es entre primos carnales el COE serd de 0,0625. No
obstante, para analizar el resultado se deben asumir las
siguientes suposiciones: los ancestros mas lejanos son
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“La disminucion de la diversidad
genética debida al efecto de “cuello
de botella” genético puede impedir
que una poblacion supere un nuevo
obstaculo, como podria ser una nueva

enfermedad infecciosa.”
Katherine M. Lytle

individuos sin ningln tipo de parentesco, todos los
descendientes de los padres son idénticos y cualquier
individuo que falte en el arbol genealdgico no tiene
parentesco con otro individuo. Por tanto, el COE depende
en gran medida de lo completa y precisa que sea la
genealogia, y se basa Unicamente en aproximaciones.
Pero lo cierto es que, a medida que aumente el COE asf
lo haré la tasa de homocigosis y el riesgo de
enfermedades genéticas. Los estudios preliminares
sugieren que, como herramienta para la reproduccidn,
las medidas genéticas directas son mas sensibles y
Gtiles que el COE (25). Dado que el célculo del COE con
un programa informatico estdndar es una tarea lenta o
imposible para mas de 10 generaciones, y muchas razas
no disponen de un pedigri o genealogia que incluya hasta
los ancestros fundadores, el COE no se suele utilizar
para calcular mas de 5-8 generaciones. Ademas, cuando
se calcula el COE no se puede contabilizar el impacto de

las imprecisiones del pedigri; en un estudio se estimé
que el porcentaje de error en el perro podria ser del 1-9%
(26), lo que influiria sustancialmente en el COE. Por
tanto, las pruebas genéticas que directamente miden la
diversidad genética de un individuo permiten realizar una
evaluacion mas sélida, ya que no es necesario realizar
las suposiciones asociadas al calculo del COE y, por
consiguiente, reflejan el estado genético del individuo
(Figura 3). Al utilizar la secuenciacién del genoma
completo (WGS) o pruebas de diversidad basadas en
chips de polimorfismos de un solo nucle6tido(SNP), se
encontro que, incluso con la genealogia completa, los
calculos subestimaban significativamente el COE en
comparacion con las mediciones directas, probablemente
debido a las limitaciones anteriormente mencionadas.
EL COE de la mayoria de las razas estudiadas se
encontraba en el rango medio correspondiente al

de la relacién medios hermanos a hermanos completos
(COE =0,125-0,25) (11).

¢Qué es lo que necesita saber
el veterinario clinico?

La medicina veterinaria, al igual que la medicina
humana, esta entrando en la era de la atencidén
individualizada, y los motivos son buenos. En medicina
humana es habitual que en la anamnesis de los nuevos
pacientes se incluyan preguntas relacionadas con la
historia clinica, tanto de la familia como del propio
individuo. En medicina veterinaria es raro tener acceso
a esta informacidn, ya que muchas veces la persona
que se presenta en la clinica desconoce la historia
familiar, e incluso a veces, los datos clinicos basicos
del paciente. En el ser humano es relativamente poco
frecuente que la baja diversidad llegue al grado de
impactar en la salud; ademds, la mayoria de los paises
cuentan con legislacidn para evitarlo. Sin embargo, en
el perro mestizo y de pura raza, asi como en el gato de
raza, es frecuente encontrar un alto porcentaje de

Figura 3. La curva de diversidad genética de las lineas de trabajo del Labrador Retriever en EE. UU. se encuentra a la
izquierda de las lineas de belleza del Labrador Retriever en Reino Unido y EE. UU., lo cual indica una mayor diversidad
media en las lineas de trabajo que en las lineas de belleza.
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Figura 4. La raza Singapur es una de las razas
felinas de reducida base genética.

endogamia o una baja diversidad genética (12], por lo que las
enfermedades genéticas caninas (4] y felinas (6) son frecuentes.
Ademas, muchos de estos perros y gatos tienen ancestros
mestizos o de raza desconocida, en la mayoria de los casos con
nombres de razas poco precisos o incorrectos. Esto puede
llevar a pensar en riesgos especificos de raza que no existen en
realidad, mientras que las predisposiciones que deben
considerarse se pueden pasar por alto (27). Cuando se asesore
a criadores de perros y gatos, se debe informar sobre la
“preseleccién” genética de los reproductores mas adecuada
para la salud y la diversidad, no solo de esos individuos, sino de
una poblacion de mayor tamano. Para la futura salud genética
de una raza es esencial motivar a los criadores para que en su
estrategia de cria tengan en cuenta estos aspectos de la
genética poblacional (Figura 4).

En medicina humana, antes de prescribir determinados
farmacos, como los antidepresivos, se suelen utilizar paneles
farmacogenéticos. Los veterinarios deben saber que actualmente
existen pruebas similares para sus pacientes que son Utiles
antes de instaurar tratamientos, especialmente la prueba

ABCB1 (anteriormente denominada MDRT), que se realiza
previamente a una anestesia, a un tratamiento de quimioterapia y
a tratamientos dermatoldgicos (28) (ver pagina 14). Actualmente
en perros, y cada vez en mas gatos, se pueden realizar pruebas
genéticas para identificar enfermedades conocidas, las razas de
los ancestros y la diversidad genética (29-31).

- CONCLUSION

En el futuro, los veterinarios deben asumir que las
enfermedades genéticas son bastante frecuentes en el
gato y el perro de pura raza (asi como en el mestizo).
La informacion sobre la raza, la salud genéticay la
diversidad genética es muy valiosa para asesorar
objetivamente a los propietarios y para el tratamiento
de los pacientes en la clinica diaria. Las pruebas
gendmicas han demostrado ser herramientas muy
utiles para el anadlisis de la diversidad genética y de
mutaciones asociadas a enfermedades, y estas pruebas
se deben aprovechar para obtener informacion
relevante acerca de nuestros pacientes; asi podremos
ofrecer una mejor atencion a las mascotas ademas de
contribuir en el mantenimiento

y mejora de la diversidad y salud genética de las
futuras generaciones.

© Shutterstock
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APLICACIONES CLiNICAS DE
LAS PRUEBAS GENETICAS

En los ultimos anos la comprension de la genética ha avanzado
a un ritmo muy rapido y, como consecuencia de ello, la
disponibilidad de las pruebas genéticas esta aumentando
notablemente. Los veterinarios estan comenzando a apreciar los
beneficios de los avances en la genética, tal y como describen la
situacion actual la Dra. Freyery la Dra. Hughes.

PUNTOS CLAVE

Las pruebas
genéticas ancestrales
pueden ser una
herramienta muy util para
prestar una atencion
veterinaria individualizada a
los perros mestizos, ya que en
estos perros resulta poco
fiable identificar
visualmente las razas
de las que proceden.

La genética es una
ciencia que evoluciona
muy rapido; en un
futuro, la realizacion de
pruebas genéticas sera

indispensable para la
clinica veterinaria.

Las pruebas
genéticas para
identificar enfermedades
son tiles tanto para los
animales de razas puras
como para los mestizos.
El uso adecuado de estas
pruebas es clave para

Entre las pruebas
genéticas que pueden
resultar utiles para la
clinica veterinaria se

encuentran las pruebas de

paternidad, las pruebas de

mutaciones directas y las
pruebas de fenotipo.

disminuir el riesgo de
enfermedades genéticas
en la poblacion canina
y felina.

[ JOl® io

® 55 Introduccion
La genética ha ido mucho mas lejos de lo que recuerda
la mayoria de la gente sobre los pinzones de las
Galapagos de Darwin y los guisantes rugosos de
Mendel. De hecho, en estos Ultimos afios la genética
ha experimentado un crecimiento exponencial. Se ha
conseguido secuenciar el genoma de la mayoria de las
especies animales mas importantes; como el ser
humano, el perro, el gato, el caballo, el cerdo, la vacay
el ratén. Con las nuevas herramientas disponibles, los
cientificos han aprendido muchisimo sobre el origen
de los rasgos, sobre las enfermedades genéticas y
coémo se heredan.

Este conocimiento estd cambiando la forma con la
que, como veterinarios, tratamos a nuestros
pacientes. Asi, por ejemplo, hace solo unas décadas,
se detectaron los graves efectos secundarios de la
ivermectina en algunos Collies (1) (ver pagina 14).
Ahora sabemos que la causa molecular es una
pequefa delecion en el gen de la multirresistencia a
farmacos que puede suprimir la funcion vital de la
bomba de transporte de farmacos en la barrera
hematoencefalica (2); y ahora se ha evidenciado que
esta mutacién no solo se encuentra en muchas otras
razas diferentes al Collie y en perros mestizos, sino
que también afecta a muchos otros farmacos ademas
de a la ivermectina (3). Este tipo de conocimientos nos
hacen ser mejores veterinarios y cuidar mejor a
nuestros pacientes.

u fOCU.

Comprendery aplicar estos avances genéticos permite
proporcionar una atencién integral a los pacientes y que los
propietarios tengan una mayor conciencia del valor de este
servicio. Podemos ofrecer un programa de atencién
individualizada a nuestros pacientes con un enfoque a
medida que tenga en cuenta no solo la edad del paciente,
sino también su raza. Al identificar los riesgos especificos
asociados a una razay proporcionar una atencion
individualizada en funcion de los mismos, la relacién del
cliente con la clinica veterinaria mejora, se facilita el
diagndstico precoz y, por tanto, se puede instaurar, de
forma temprana, el tratamiento adecuado.

Probablemente, la mayoria de los veterinarios ya tienen en
cuenta ciertas especificidades raciales en sus decisiones
clinicas o conversaciones con los propietarios, pero es
importante que todo el equipo de la clinica pueda transmitir
un mensaje consistente para cada caso. Se debe informar
al propietario al respecto antes de iniciar cualquier
tratamiento, para que él pueda prepararse y para que el
veterinario elabore el mejor plan para el bienestar de su
mascota. Un propietario bien informado tendrd una mayor
predisposicidn a visitar la clinica para consultas rutinarias
con mas frecuencia, a sequir las recomendaciones
preventivas indicadas y a reconocer antes los signos de
enfermedad en su mascota.

Obviamente, este tipo de atencién basada en la
especificidad de la raza se puede aplicar facilmente a los
pacientes caninos y felinos de razas puras, pero hoy en dia,
también se pueden beneficiar de ello los perros mestizos 'y
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cada vez mas gatos. Desde hace ya una década estan
disponibles pruebas de ADN para evaluar los ancestros
raciales mas recientes de un perro mestizo, y la tecnologia
al respecto mejora continuamente. Con esta informacion,
los veterinarios pueden hacer que sus clientes comprendan
mejor a su perro y se puede elaborar un plan individualizado
para su bienestar. En estos tiempos es imprescindible,
desde el punto de vista médico, comprender la historia
racial del paciente y tratarlo conforme a ello.

Fenotipos y genotipos

OO

Aunque muchos propietarios y veterinarios pueden creer
saber con relativa seguridad la raza de su perro por sus
rasgos distintivos, como la longitud del pelo, la capa u otras
caracteristicas, la asociacién entre la razay las
caracteristicas fenotipicas (basado en la apariencia) no es
tan intuitiva como puede parecer. Mientras que algunos
rasgos presentan una transmision hereditaria simple,
dominante/recesiva, otros rasgos son poligénicos o estan
causados por la combinacion de multiples genes 'y, por
tanto, puede resultar complicado identificar a la raza o
razas donantes. Ademas, los rasgos dominantes pueden
proceder de antepasados de hace muchas generaciones,
puesto que se transmiten comparativamente con mayor
“facilidad” que los recesivos.

Existen muchas ideas errdneas sobre los rasgos que afectan al
aspecto. Por ejemplo, es frecuente pensar que del cruce entre
un perro de pelo corto y otro de pelo largo la descendencia
tendra una longitud de pelo media; cuando de hecho, el pelo
corto es dominante en casi todos los casos y, por tanto, la
descendencia suele tener el pelo corto. Otro ejemplo es la
creencia de que un patrén de color determinado (como el
merlé o las manchas fuego) es Unico en determinadas razas;
en realidad hay unas 20 razas aproximadamente que son
portadoras de la coloracion merlé y muchas mas razas que
portan las manchas fuego. La realidad es que los perros
mestizos pueden tener antepasados inimaginables dado su
aspecto tan diferente. Ademas, los cruces que pueden parecer
raros son, de hecho, bastante frecuentes.

Algunas iméagenes pueden ilustrar lo dificil que es identificar
los ancestros de un perro Unicamente por su aparienciay
lo diferentes que pueden ser los perros con ancestros

© Wisdom Health™ 2017

Angela Hughes,

DVM, PhD, Wisdom Health™, Vancouver,
WA, EE. UU.

La Dra. Hughes estudid veterinaria y realizé una
residencia y un doctorado en la Universidad de
California, Davis, donde también fue profesora
titular. Actualmente trabaja como Genetista
Veterinaria en Wisdom Health™, en donde ha
desarrollado la prueba Optimal Selection™ para
alinear genéticamente a los potenciales perros de
cria. También esta involucrada en la realizacion de
varios estudios genéticos en el perroy en el gato,
asi como en el desarrollo de las pruebas Wisdom
Panel® para el analisis de enfermedades, rasgos y
ancestros genéticos. La Dra. Hughes cuenta con
multiples publicaciones académicas y ha escrito
capitulos de varios libros de texto.

Figura 1. El perro de la izquierda fue adoptado
como cruce de “Labrador/Pastor”. Se podria pensar
que el perro de la derecha es un cruce de Pastor,

o probablemente de Akita. En realidad, ambos

son un cruce de American Staffordshire Terrier

y Chow Chow. Ambos muestran algunos rasgos
dominantes, como el pelo corto, la coloracién negra
o la cara con una mdscara oscura.

similares (Figuras 1-3). Basicamente, reconocer una
raza visualmente es mucho mas complicado de lo que
muchos creen y los estudios han demostrado que en
gran medida es inexacto (4). Por este motivo, cuando
se vayan a tomar decisiones clinicas importantes, no
se debe confiar en la identificacién visual de una raza.
Para aprovechar al maximo los datos genéticos y los
servicios veterinarios especificos de la raza, tanto en
perros de razas puras como cruzados, el veterinarioy
su equipo deben tener conocimientos basicos de
genética, asi como de las pruebas disponibles para
identificar el genotipo y el fenotipo.
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Figura 2. Estos dos perros, aunque tengan un

aspecto tan diferente, son ambos un cruce de
Cocker Spaniel y Chihuahua.

Conceptos generales
sobre genética

La base fundamental para la vida, o el material
genético, es el &cido desoxirribonucleico (ADN). EL ADN
consiste en dos cadenas de polimeros de bases de
nucledtidos: adenina, tiamina, guanina y citosina. Estas
cadenas se pueden replicar para preparar la division
celular o transcribir a 4cido ribonucleico (ARN] y
traducir en proteinas funcionales. EL ADN se encuentra
en el nlcleo de la mayoria de las células del
organismo y esta organizado en cromosomas. En el
perro, estos cromosomas consisten en 38 autosomas y
un par de cromosomas sexuales, X e Y, y en el gato la
informacion genética estd organizada de forma similar
en 18 autosomas y un par de cromosomas sexuales.
Cada descendiente hereda un par de autosomas y un

“Comprender y aplicar los ltimos
avances genéticos permite
proporcionar una atencion integral a
los pacientes y que los propietarios
tengan una mayor conciencia sobre

el valor de ese servicio”.

Jamie L. Freyer

n fOE.
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Figura 3. Estos perros son cruce de Staffordshire
Terrier/Yorkshire Terrier y muestran el rasgo de
“cejas y barba”, que suele estar asociado a las
razas Terrier. Este es un rasgo dominante, que
generalmente se ha ido heredando desde hace
muchas generaciones, lo que complica la
identificacion visual de la raza. El perro de la
derecha también tiene el rasgo de condrodisplasia,
que es el acortamiento de las extremidades que se
observa con frecuencia en el Yorkshire Terrier.

Unico cromosoma sexual (X o Y) de cada progenitor. En
cada uno de esos cromosomas, se combinan las
secuencias de las bases para originar genes, que
esencialmente, son las instrucciones para que las células
sinteticen las diferentes proteinas.

El perro es una de las especies méas diversas del planeta.
i Como es posible que una misma especie pueda variar
desde el tamano diminuto de un Chihuahua hasta el
enorme Gran Danés, con basicamente las mismas
instrucciones en el ADN de cada uno? La respuesta la
encontramos en los alelos. Los alelos son pequenas
variaciones en la secuencia de bases del ADN, que suelen
transmitirse a las futuras generaciones. Algunos alelos
se traducen en diferentes proteinas, lo que puede dar
lugar a diferencias individuales, ya sean estructurales o
relacionadas con la salud. Los perros de una misma raza
suelen compartir muchos de los alelos, por lo que tienden
a parecerse entre siy a actuar de forma similar.

A diferencia del perro, en el que la cria selectiva durante
muchos siglos ha originado cientos de razas diferentes,
la mayoria de las razas felinas se han desarrollado
Unicamente durante el siglo pasado y, en muchos casos,
comparten un rasgo genético, como el color de la capa o
el tipo morfoldgico. Por ejemplo, el gato Exdtico es un
Persa de pelo cortoy el Selkirk Rex es un Persa de pelo
rizado. De esta manera, los criadores y, por consiguiente,
los alelos, tienden a ser mucho més homogéneos que en
las razas caninas, lo que da lugar a menos enfermedades
especificas de la raza y menos diferencias morfoldgicas.
Aunque tradicionalmente en el gato las pruebas
genéticas se han desarrollado mas lentamente que

en el perro, las pruebas actuales permiten analizar

mas de 60 mutaciones de enfermedad y de rasgo.

Junio 2018



000
[ JOJ®,
000

0Cee
0cee
oo0e

cee
0Cee
cee

Beneficios de las pruebas
geneticas

Posiblemente, el beneficio mas evidente de las pruebas
genéticas esté relacionado con la prevencion de
enfermedades, ya que los criadores pueden seleccionar a
los reproductores para que sus descendientes no
desarrollen determinadas enfermedades. Hay que
recordar que en los programas de cria se pueden utilizar
reproductores portadores de enfermedades, siempre y
cuando se crucen con una pareja apropiada; por lo que es
recomendable que a los descendientes de dichos cruces se
les realicen pruebas genéticas antes de utilizarlos como
reproductores.

Las pruebas genéticas, ademés de utilizarse como cribado
antes de realizar un cruce, también proporcionan
informacién Gtil para brindar la atencion necesaria a la
poblacidn general. La medicina veterinaria, al igual que la
medicina humana, esta progresando hacia una atencion
individualizada basada en la evaluacién de los riesgos de
enfermedades para cada animal. De esta manera, la
realizacion de pruebas genéticas serd una practica

mas extendida y se convertird en la norma para detectar
y manejar de forma precoz las enfermedades, tanto en
pacientes de razas puras como en mestizos.

Pruebas genéticas

Existen varios tipos de pruebas genéticas disponibles para
los veterinarios. Entre estas pruebas se encuentran las
pruebas de paternidad, en las que se detectan
“marcadores” o lugares del ADN en los que las mutaciones
hayan originado varios alelos, lo que permite verificar si un
descendiente corresponde genéticamente al progenitor
(padre o madre) determinado. Estos mismos marcadores
se pueden utilizar para la identificacion forense o para
identificar una mascota perdida o robada.

Cuando se conoce una mutacion especifica, responsable
de una enfermedad o de un rasgo, se puede analizar el
ADN de un animal para evaluar dicha localizacion genética
y determinar si el individuo presenta una o dos copias de
esa mutacion. Esto es lo que se denomina prueba de
mutacién directa. Otras pruebas genéticas se basan en el
concepto de vinculacion genética y utilizan marcadores
que flanquean el area de interés para predecir el genotipo
en esa localizacioén.

La tecnologia continda avanzando para poder utilizar un
gran nimero de marcadores en las pruebas genéticas.

Por este motivo, actualmente hay disponibles mas pruebas
genéticas avanzadas y complejas, ya sea para la
investigacion o para su uso comercial, como las pruebas
para detectar enfermedades genéticas en el perroy el
gato y las pruebas de ascendencia en el perro.

Pruebas de fenotipo

A pesar del rapido avance de nuestro conocimiento sobre
los rasgos genéticos y las enfermedades, todavia existen
algunos trastornos hereditarios que probablemente sean
multifactoriales o cuya causa genética todavia no se ha
podido determinar. Debido a esto, el ADN no se puede
analizar directamente para determinar si un perro o un
gato padecerdn esos trastornos o si los padecera su
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descendencia. En su lugar, se debe examinar al paciente
para detectar caracteristicas clinicas que puedan
indicar cuél es el alelo que probablemente presenten.

Taly como se ha mencionado antes, el fenotipo se
define como el resultado externo de los genes. Asi, si
un perro tiene alelos de pelaje marrdn presentard un
“fenotipo” marrdn. Algunos ejemplos de pruebas de
fenotipo frecuentes son la radiografia para la displasia
de caderay la displasia de codo, la ecografia para la
enfermedad cardiaca y las pruebas de laboratorio o las
exploraciones fisicas para identificar enfermedades
oculares, tiroideas, cutaneas y del oido.

Casos clinicos

Cada raza canina tiene sus propias enfermedades
genéticas que pueden suponer un motivo de
preocupacion. Por ejemplo, entre los veterinarios es
bien sabido que la enfermedad de von Willebrand tipo 1
es frecuente en el Doberman Pinschery que el Dalmata
es una raza predispuesta a la urolitiasis por
hiperuricosuria. La investigacion genética continuda
avanzando en la identificacion de mutaciones
clinicamente relevantes en razas para las que todavia
no se ha caracterizado la enfermedad. En un estudio se
determind la presencia de varias mutaciones en razas
nuevas; como la hiperuricosuria en la raza Lagotto
Romagnolo, la cual es relativamente rara (5). Los perros
mestizos suponen un desafio Unico con respecto a las
pruebas de enfermedades genéticas; es importante
comprender cémo se manifestaran clinicamente las
variantes de riesgo genético identificadas en estos
perros para asesorar adecuadamente a los veterinarios
y a los propietarios.

Podemos poner el ejemplo de una perra mestiza

(de razas Labrador Retriever y Rat Terrier, en un 25%
cada una; y Husky Siberiano, Golden Retriever y Pastor
Australiano, en un 12,5% cada una) de 1,5 afos,

Figura 4. Este perro, con una composicién racial
de un 25% de Labrador Retriever, sufrié episodios
de colapso antes de identificar en su ADN que
presentaba dos copias del gen del colapso inducido
por el ejercicio. Esta informacion le sirvié al
propietario para evitar que se repitan los episodios
y para disminuir su estrés en caso de repetirse.

11



“Reconocer una raza visualmente

es mucho mas complicado de lo que
muchos creen y es bastante inexacto;
no se debe confiar en la identificacion
visual de una raza.”

Angela Hughes

llamada Bear (Figura 4), a la que le gusta correry jugar
en el parque. Bear sufrié un colapso en dos ocasiones
diferentes mientras estaba haciendo ejercicioy, al no
ser capaz de levantarse sin ayuda, el propietario la llevd
a una clinica de urgencias para que la evaluaran.
Aunque no se pudo identificar la causa de los episodios,
Bear se recuperd de ambos satisfactoriamente, pero
esto fue un motivo de preocupacion para su propietario,
ademas de suponer un gasto econémico. Los paneles
de pruebas genéticas revelaron que Bear tenia una
mutacion en ambas copias del gen de la dinamina 1
responsable del colapso inducido por el ejercicio,
descrito en varias razas Retriever (6) y que explica la
causa de los colapsos. Teniendo en cuenta esta

Tabla 1. Fuentes de informacidn util sobre enfermedades genéticas.

Fuente Caracteristicas destacables

Centro de Informacion
de Salud Canina

Base de datos centralizada de salud canina patrocinada
por la Fundacién Traumatolégica de Animales (OFA).
Incluye protocolos para las pruebas especificas de razas.

informacidn, se asesord adecuadamente al propietario
para evitar futuros episodios y se le dieron indicaciones
sobre como actuar en caso de producirse.

También se han descrito muchos casos de perros
mestizos con una mutacion en una o dos copias del
gen de la multirresistencia a varios farmacos (ABCBT -
anteriormente denominado MDR1). En estos casos

se suele apreciar una recuperacion mas lenta de la
anestesia cuando se utiliza acepromacina y butorfanol
como parte del protocolo anestésico. Se sabe que la
mutacion en el gen ABCBT afecta al metabolismo'y

a la eliminacién de ambos farmacos. Los propietarios
y los veterinarios han indicado que estos perros
necesitan hasta 4 dias para recuperar un nivel normal
de actividad y agudeza mental, mientras que los perros
sin la mutacion en el gen ABCBT anestesiados con

el mismo protocolo suelen volver a su nivel de
actividad normal al dia siguiente. Por este motivo

es recomendable utilizar otros farmacos (o dosis
menores) en perros con la mutacién en el gen ABCB1
en una o ambas copias.

Hay que tener en cuenta que no se puede saber si es
necesario realizar la prueba de deteccién de mutacidn
en el gen ABCBT tan solo por el aspecto del perro
mestizo. Muchos veterinarios utilizan el método de
“patas blancas, no tratar” para identificar los casos en
los que puede ser util realizar la prueba de la mutacion
en el gen ABCBI1. Sin embargo, esta expresion
coloquial puede ser errénea; las manchas blancas (con
frecuencia en las zonas distales de las extremidades)
se observan en muchos perros sin ancestros pastores,

URL

www.caninehealthinfo.org

EEECN R ETCEG NI CRE M Base de datos que permite buscar enfermedades genéticas
con un enfoque mas clinico.

Hereditarias Caninas

cidd.discoveryspace.ca

Registro Ocular de Animales
de Compaiiia

Base de datos de fenotipos y genotipos oftalmicos.

www.ofa.org/diseases/eye-certification

Programa Génesis

Base de datos que permite buscar informacion y recursos
sobre enfermedades genéticas.

www.genesis4pets.com

Enfermedades Hereditarias

Base de datos que permite buscar informacion y recursos
en el Perro sobre enfermedades genéticas.

www.vet.cam.ac.uk/idid

Asociacion Internacional

para Perros ;
on line.

Gran cantidad de informacion y herramientas sobre salud
y razas caninas, incluyendo blogs y presentaciones/cursos | www.dogwellnet.com

Veterinarios de Langford

Lista de enfermedades genéticas de cada raza felina.

www.langfordvets.co.uk/diagnostic-
laboratories/diagnostic-laboratories/
general-info-breeders/genetic-
diseases-and-cat

(AL R ETEN N EIE LRI TN Informacion sobre la prevalencia que permite la busqueda
mi raza) por raza y por enfermedad.

www.mybreeddata.com

GO EER Y OB EIERERL WG EIEER Base de datos que permite la bisqueda de informacion y
on line herramientas sobre enfermedades genéticas.

omia.org/home/

Fundacion Traumatoldgica
para Animales (OFA)

para investigacion.

Registro de ADN, informacién de genotipos/fenotipos

www.offa.org

) de cadera.

Informacidn sobre pruebas de fenotipo para la displasia

www.pennhip.org

genéticas.

Noticias y recursos relacionados con enfermedades

www.wsava.org/Education-1/Hereditary-
Disease-Committee-Resources

Comité de Enfermedades
Hereditarias de WSAVA
perros y gatos.

Base de datos de laboratorios y pruebas disponibles para

research.vet.upenn.edu/penngen/
AvailableTests/TestsAvailableatLabs
Worldwide/tabid/7620/Default.aspx

n fOE.
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Figura 5. Ni el aspecto de este perro ni su
composicion racial (Beagle, Chihuahuay
Pomerania) indican que sea necesaria la prueba
de mutacién en el gen ABCB1. Sin embargo,
presenta heterocigosis para dicha mutacion, por
lo que esta informacion se debe tener en cuenta
en los futuros tratamientos médicos.

y muchos perros cruzados con razas de pastoreo no
presentan las manchas blancas en las patas. Ademas,
puesto que hay tantas generaciones de cruces con
perros mestizos, esta mutacion ya no afecta
Unicamente a los perros con antepasados recientes
de razas de pastoreo (Figura 5).

Asesoramiento genético
en la clinica
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Cuando a un paciente se le diagnostica una posible
enfermedad hereditaria, se pueden realizar pruebas
de ADN, en caso de estar disponibles, para confirmar
el diagndstico e informar al propietario del tratamiento
y del prondstico, tal y como se ha descrito en los
ejemplos anteriores. Siempre que sea posible, se debe

- CONCLUSION

En términos generales, la genética es un area de la medicina
veterinaria muy emocionante y de rapida evolucién.
Incorporar la genética en la practica diaria de la clinica y
prestar una atencion especial a los problemas especificos

de las razas mejorara la habilidad clinica y diagnédstica

del veterinario, ayudara a los propietarios a comprender

la causa y el curso de una enfermedad (lo que en algunos
casos permitira instaurar un tratamiento precoz y retrasar el
desarrollo de las enfermedades) y permitira a los criadores
obtener camadas sanas, lo que aumentara la satisfaccion
del cliente. Al crear conciencia sobre las enfermedades
genéticas y la disponibilidad de las pruebas genéticas, los
veterinarios podran trabajar para reducir ly quiza eliminar
algun dia) las enfermedades genéticas en la poblacion de

los animales de compania.

animar al propietario para que informe a su vez al
criador de manera constructiva. Los criadores éticos

se preocupan mucho por sus animales y tratan de
obtener animales sanos para mejorar su raza. Ademas,
muchas enfermedades congénitas, ya sean hereditarias
o ambientales, pueden ser esporédicas, y el criador no
podrd mejorar su programa de reproduccion si carece
de informacién (buena o mala) sobre sus camadas.

El futuro

Aunque predecir el futuro de la medicina veterinaria es
intrinsecamente dificil, se estan realizando muchos
programas de investigacion que son muy prometedores.
En varios estudios se esta tratando de comprender la
influencia de la genética en enfermedades mas
complejas, como la displasia de cadera, la atopiay
muchos tipos de cancer. Los investigadores también
estan tratando de comprender mejor la estructura y
diversidad de las razas, y han desarrollado
herramientas para que los criadores tomen las
decisiones correctas para criar cachorros mas sanos.

No obstante, al veterinario le puede resultar
desalentadora la falta de informacion precisa sobre la
prevalencia de enfermedades en determinadas razas,
especialmente de las menos comunes. El veterinario
puede encontrar informacion util en las paginas web
de los clubes de cria nacionales y en determinadas
paginas web que disponen de material informativo

on line, asi como en libros de texto publicados
recientemente (para garantizar que la informacién
esté actualizada). En la Tabla 1 se incluyen varias
paginas web particularmente Uutiles.
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EL GEN ABCB7T EN EL PERRO

Todos los veterinarios conocen la sensibilidad a la ivermectina
del Collie, pero lo que no saben todos es que la mutacion del
gen responsable es mucho mas frecuente de lo que se pensaba.
Ademas, tal y como explica Cindy Cole, esta mutacion puede
causar reacciones adversas a muchos otros farmacos ademas

PUNTOS CLAVE

Muchas razas caninas
presentan la mutacion
del gen ABCB1y pueden
ser sensibles a farmacos

de uso rutinario en la
clinica veterinaria.

En perros que

se debe evitar el uso de
ciertos farmacos, pero
si esto no es posible, se
debe ajustar su dosis tras
considerar los factores
pertinentes.

de a la ivermectina.

El gen ABCBT, denominado anteriormente MDRT
(multirresistencia a farmacos), codifica para la
glicoproteina-P (Gp-P), que es una ATPasa que
transporta moléculas pequenas (sustratos) a
través de la membrana celular. La importancia de
esta proteina se hizo patente en el 2001, al
identificarse una mutacién en el gen ABCBT como
causa de la sensibilidad a la ivermectina en el
Collie (1,2). En un principio se pensé que la
importancia clinica de esta mutacién se limitaba
a las lactonas macrociclicas, entre las que se
encuentran la ivermectina, la milbemicina oxima,
la selamectina y otros farmacos que se utilizan
con frecuencia como parasiticidas. Sin embargo,
actualmente, la lista de sustratos de la Gp-P es
mucho mas larga e incluye varios farmacos de
uso frecuente en medicina veterinaria (Tabla 1).
La mutacion en el gen ABCBT da lugar a la
sintesis de una proteina defectuosa (truncada)
que altera el transporte de estos farmacos, de
forma que cuando estos se administran a las
dosis terapéuticas habituales aparecen signos
clinicos de toxicidad en perros que presenten la
mutacidn en una o dos copias. En varios estudios
se ha relacionado esta mutacion con la toxicidad
a muchos farmacos diferentes, como la
loperamida (Figura 1) (3), la acepromacina (4)

y varios quimioterapicos, como la vincristina,

la vinblastina y la doxorrubicina (5).

Tabla 1. Farmacos que en la actualidad se conocen como sustratos

de la glicoproteina-P.
Quimioterapicos

Doxorrubicina
Mitoxantrona
Paclitaxel
Vinblastina
Vincristina

Doxiciclina
Eritromicina
Itraconazol
Rifampina
Tetraciclina

Inmunosupresores

Ciclosporina A
Tacrolimus

Cimetidina
Ranitidina

Antibidticos Esteroides Opioides

Antihistaminicos H2 Antihistaminicos H1

Cardiovasculares Otros
Digoxina Amitriptilina
Diltiazem Fenitoina
Losartan

Quinidina

Verapamilo

Aldosterona Butorfanol
Cortisol Morfina
Dexametasona Loperamida
Estradiol

Hidrocortisona
Metilprednisolona

Antieméticos Lactonas macrociclicas

Ivermectina
Milbemicina oxima
Selamectina
Moxidectina

Domperidona

Fexofenadina
Terfenadina
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¢ A qué razas afecta?

Se piensa que esta mutacion tuvo su origen en
perros de pastoreo de Gran Bretana en el siglo XIX
(6). Aunque todavia afecta a muchos perros
pastores, la distribucion racial de esta mutacion
no es tan directa. La raza afectada con mayor
frecuencia es el Collie, y se ha indicado que hasta
el 75% de algunas poblaciones de esta raza
presentan al menos una copia de la mutacidn (6).
Esta mutacion también es frecuente en varias
razas de pastoreo, como el Pastor Australiano y el
McNab. Los anélisis genéticos revelan que lo mas
probable es que se produjera una sola mutacion
en un ancestro comun de las razas de pastoreo.

Sorprendentemente, también se ha observado

la mutacion ABCBT en dos razas de lebreles, el
Whippet de Pelo Largo y el Silken Windhound, lo
cual parece ser un fenémeno reciente (6). Se ha
sugerido que esta mutacidn fue introducida hace
algunas décadas, cuando estas razas comenzaron
a desarrollarse, y es evidente lo que esto significa;
cuando los criadores quieren crear nuevas razas o
perros de disefno algunas condiciones indeseables,
como la mutacion ABCBT, se introducen
inadvertidamente. La frecuencia con la que se
encuentra esta mutacion en otras razas mas
conocidas se muestra en la Tabla 2.

¢Cual es el riesgo?

Muchos veterinarios conocen esta mutacion en
razas de pastoreo, pero puede que no sean
conscientes del riesgo que también existe en los
perros mestizos. Puesto que esta mutacion es
hereditaria de forma dominante, incluso los
perros que presenten una copia del gen tienen
el riesgo de presentar reacciones adversas a
determinados farmacos, por lo que, idealmente,
se deberia realizar un analisis a todos los perros
para identificar la mutacion ABCB1.

La dosis de algunos farmacos (pero no todos) que
son sustratos de la Gp-P se debe reducir en los
perros afectados. El porcentaje de reduccion de

la dosis depende del farmaco y de si la mutacién
se encuentra en una o ambas copias. Asi, por
ejemplo, la digoxina, la ciclosporina, la doxiciclina,
la morfina y la mayoria del resto de opioides
analgésicos son sustratos de la Gp-P, pero no

se ha observado una mayor sensibilidad a estos
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Tabla 2. Razas afectadas por la mutacién ABCB1

(frecuencia %). cynthla CO'.e,
Collie 70% DVM, PhD, Dipl. ACVCP, Wisdom
Pastor Australi Miniat 50% ™
astor Australiano Miniatura ° Health™, Portland, OR, EE. UU.
Pastor Australiano 50% ) B
. ) La Dra. Cole se licenci6 por la
Whippet de Pelo Largo 50% Facultad de Medicina Veterinaria
Collie McNab 30% de la Universidad de Florida e
Silken Windhound 30% |n|C|0’su. carrera en el amplto
. académico antes de trabajar en
Chinook 25% varias compafias farmacéuticas.
Pastor Inglés 15% En el 2014 se incorpord a
i ™
Pastor de Shetland 15% Wisdom Health™ [antes Mars
Veterinary) como Directora de
Pastor Aleman 10% |1+D y actualmente es la Directora
Bobtail 5% General de la compania.
Border Collie <5%

Figura 1. Esta perra, llamada Roxy, presento signos
neuroldgicos tras la administracion de loperamida
a dosis “terapéuticas”. El estudio del genotipo

agentes, por lo que en la actualidad no se recomienda revelé la mutacién ABCBT en ambas copias

modificar la dosis habitual (7).

Los farmacos que se deben utilizar a dosis reducidas
cuando se administren a perros con la mutacion
ABCB1 se indican en la Tabla 3 (7). Es dificil
recomendar un ajuste general en la dosificacion de
cualquier farmaco que se transporte mediante la
Gp-P, por lo que lo mas seguro es evitar su uso en los
perros con la mutacidn o, en caso necesario, consultar
a un farmacéutico clinico. También se debe consultar
a dicho especialista antes de utilizar farmacos con un
margen terapéutico estrecho, como los
quimioterapicos, puesto que se deben administrar
con sumo cuidado en el perro. No obstante, es muy
importante tener en cuenta que todos los farmacos
utilizados para prevenir la dirofilariosis en el perro
que se han aprobado por las autoridades reguladoras
(FDA, EMEA) son seguros y efectivos,
independientemente del estado del gen ABCB1

del perro. Las dosis mas elevadas de lactonas
macrociclicas, que se utilizan con frecuencia en

© Courtesy of Dr. Katrina Mealey

Tabla 3. Sustratos de Gp-P que se utilizan con frecuencia
en la clinica veterinaria y cuya dosis se debe ajustar
cuando se administran a perros con mutaciones en el gen
ABCBT (7).

Acepromacina

el tratamiento de enfermedades como la sarna Butorfanol

demodécica, pueden resultar toxicas para el perro Apomorfina

con la mutacién ABCBIT, llegando incluso a causar Loperamida
Ivermectina

la muerte en cachorros o animales debilitados.

l CONCLUSION

La mutacion ABCB1 afecta a muchas otras razas
diferentes al Collie, o incluso a las de pastoreo.

Milbemicina*

Moxidectina*

Selamectina*

Quimioterapicos (Vinblastina, Vincristina, Doxorrubicina,
Paclitaxel)

*Los farmacos aprobados por la FDA para la prevencion de la dirofilariosis son

seguros para todos los perros con independencia del estado del gen ABCBT.
Los perros mestizos pueden presentar un riesgo

particular, ya que el veterinario puede no |LIIJ BIBLIOGRAFIA

sospechar la mutacién y es raro que realice 1
pruebas para detectarla. Mientras que la

toxicidad a la ivermectina y a otras lactonas 2.
macrociclicas esta estrechamente relacionada

. Mealey KL, Bentjen SA, Gay JM, et al. Ivermectin sensitivity in collies is associated with a
deletion mutation of the MDRT gene. Pharmacogenetics 2001;11:727-733.

Roulet A, Puel O, Gesta S, et al. MDR1-deficient genotype in Collie dogs hypersensitive to the
P-glycoprotein substrate ivermectin. Eur J Pharmacol 2003;460:85-91.

3. Sartor LL, Bentjen SA, Trepanier L, et al. Loperamide toxicity in a collie with the MDRT
mutation associated with ivermectin sensitivity. J Vet Intern Med 2004;18:117-118.
Deshpande D, Hill KE, Mealey KL, et al. The effect of the canine ABCBT-1A mutation on

con la mutacion ABCB1, existen otros farmacos
que se utilizan con frecuencia que también son 4.

sustratos de la Gp-P. Para proporcionar el
tratamiento mas seguro y efectivo a los
pacientes, los veterinarios deberian recomendar
la realizacién de pruebas genéticas para el gen
ABCB1 a todos los perros.

sedation after intravenous administration of acepromazine. J Vet Intern Med 2016;30:636-641.

. Mealey KL, Northrup NC, Bentjen SA. Increased toxicity of P-glycoprotein-substrate

chemotherapeutic agents in a dog with the MDRT deletion mutation associated with
ivermectin sensitivity. J Am Vet Med Assoc 2003;223:1453-1455.

. Neff MW, Robertson KR, Wong AK, et al. Breed distribution and history of canine MDR1-

1Delta, a pharmacogenetic mutation that marks the emergence of breeds from the collie
lineage. Proc Natl Acad Sci USA 2004;101:11725-11730.

. Washington State University, Veterinary Clinical Pharmacology Lab website. Problem Drugs.

Available at: (https://vcpl.vetmed.wsu.edu/problem-drugs)

15



HEPATITIS ASOCIADA
AL COBRE EN EL PERRO

En el Bedlington Terrier, la hepatitis asociada a la acumulacidn excesiva de cobre
es una enfermedad bien conocida desde hace mucho tiempo. De hecho, el gen
implicado se ha consequido eliminar practicamente pero, tal y como comenta
Hille Fieten, existen otras razas en riesgo de desarrollar esta enfermedad.

PUNTOS CLAVE

La hepatitis asociada
al cobre es una
enfermedad hereditaria

que afecta a varias
razas caninas. El cobre
y el ratio cobre/zinc del

alimento influyen en la
concentracion hepatica

Para determinar el nivel
de cobre en un perro es
necesario realizar una

biopsia hepatica para su

valoracion cuantitativa.

de cobre.

administracion de una

El tratamiento
consiste en la

Debido al riesgo de
desarrollar deficiencias

dieta baja en cobre/alta
en zinc y D-penicilamina
como quelante del cobre.

El manejo dietético a largo

plazo puede contribuir a
retrasar la acumulacion

en cobre y en zinc, no es
recomendable, excepto
en el Bedlington Terrier,
mantener de por vida el
tratamiento quelante.

de cobre en
el higado.

Yeol® ig
iete Introduccion

El cobre es un oligoelemento esencial que desempena
un papel vital en diversos procesos bioldgicos. Sin
embargo, el exceso de cobre es extremadamente
toxico, puesto que los iones de cobre pueden originar
especies reactivas de oxigeno que lesionan a las
proteinas, a los lipidos y al ADN. Para evitar sus efectos
toxicos, la homeostasis del cobre esta estrictamente
regulada por muchas proteinas diferentes que captan
el cobre (1).

El cobre se ingiere a través del alimento o del agua

y se absorbe en el tracto gastrointestinal (Gl).

El transportador ATP7A de la regién basal y lateral
del enterocito es responsable del transporte del
cobre a la circulacidn portal a través de la membrana
basolateral (Figura 1). Mediante la circulacién

portal, el cobre llega al higado; drgano que
desempena un papel fundamental en el metabolismo,
almacenamiento y excrecion de este oligoelemento.

Dentro de los hepatocitos, el cobre se distribuye por
diferentes organelas celulares y se incorpora a
proteinas para realizar sus diferentes funciones. Los
hepatocitos también desempefan una funcién de
almacenamiento de cobre y regulan su redistribucion
hacia otros érganos. Cuando hay un exceso de cobre,
se transporta a través de la membrana apical
canalicular de los hepatocitos y se excreta en la bilis.
El transportador del cobre ATP7B, relacionado
estructuralmente con el ATP7A, desempefa un
importante papel en la excrecién (Figura 1). Se cree
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que la proteina COMMD1 es importante para el
correcto funcionamiento del ATP7B en la excrecion
del exceso de cobre.

La importancia de los transportadores ATP7A y ATP7B
en la homeostasis del cobre se refleja en las
consecuencias tan nocivas que tienen los defectos
hereditarios en dichos transportadores en el ser
humano. Los bebés y los nifios con mutaciones en el
gen ATP7A desarrollan la enfermedad de Menke,
enfermedad letal que se caracteriza por un fenotipo de
deficiencia en cobre grave que cursa con alteraciones
neuroldgicas (2). Las mutaciones en el gen ATP7B
causan la enfermedad de Wilson en el ser humano, que
se caracteriza por la acumulacién de cobre en el higado
y en el tejido nervioso, lo que da lugar a fallo hepatico
y/o alteraciones mentales o neuroldgicas (3).

Etiologia

La hepatitis asociada al cobre se produce como
consecuencia del depdsito excesivo de cobre en el
higado, y es similar a la enfermedad de Wilson del
ser humano, salvo por el hecho de que en el perro
no se reconoce el fenotipo neuroldgico. El principal
ejemplo de hepatitis hereditaria asociada al cobre
es el de la raza Bedlington Terrier (Figura 2). En
esta raza, debido a la delecion del segundo exdn del
gen COMMDT, hay una ausencia total de la proteina
COMMD1 hepética, lo que da lugar a una disminucién
de la excrecidn de cobre en la bilis (Figura 1) (4). En
el Bedlington Terrier, se han encontrado niveles de
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Hille Fieten,

DVM, PhD, Dipl. ECVIM-CA, MSc (Epidemiologia Genética), Facultad de
Medicina Veterinaria, Universidad de Utrecht, Paises Bajos

La Dra. Fieten se licencid en Veterinaria por la Universidad de Utrecht en el 2006 y
obtuvo el grado de Master en Epidemiologia Genética por la Universidad de Erasmus en
el 2011. Después realizé el doctorado, cuyo tema de investigacion fue la hepatitis
asociada al cobre en el Labrador Retriever. Actualmente trabaja como especialista en
Medicina Interna en la Universidad de Utrecht, con especial interés por la Hepatologia,
y también es presidenta de la Sociedad de Hepatologia Comparada. Recientemente fue
nombrada Directora del Centro Especializado en Genética de Pequenos Animales, cuyo
objetivo es disminuir la incidencia de enfermedades hereditarias en el perro y el gato.

cobre hepatico extremadamente altos, por encima Dalmata han confirmado el origen hereditario. En un

de 10.000 mg/kg de higado seco, y la acumulacion de estudio en el Labrador Retriever se identificaron
cobre, inevitablemente, conduce a la cirrosis hepatica. mutaciones en los transportadores del cobre ATP7A 'y
Afortunadamente, se han desarrollado pruebas de ATP7B y una concentracion de cobre en el higado

ADN que han permitido erradicar practicamente esta disminuida o aumentada, respectivamente (5); también

enfermedad en el Bedlington Terrier. se observd una mayor predisposicion en las hembras.
Ademas, se encontrd una relacidn significativa entre la

La hepatitis asociada al cobre cada vez se reconoce ingesta de cobre en la dieta y la concentracion de cobre

con mas frecuencia en otras razas. Los estudios en el higado, lo que supone un factor de riesgo para el

genealdgicos en el Labrador Retriever, el Dobermann, desarrollo de la hepatitis asociada al cobre.

el West Highland White Terrier, el Skye Terriery el

Figura 1. Este diagrama muestra cédmo los transportadores ATP7A y ATP7B regulan la captacién de cobre. El transportador ATP7A se
encuentra en la membrana basolateral del enterocito y facilita la captacidon de cobre desde el enterocito hacia la circulacion portal.
Posteriormente, los hepatocitos captan al cobre y su exceso es excretado por la bilis. Este proceso es facilitado por el ATP7B. En el
Bedlington Terrier se produce una delecion en el gen COMMDT, que da lugar a la ausencia total de la proteina COMMD1 en el higado, lo
que conlleva una menor excrecién de cobre en la bilis. En el Labrador Retriever las mutaciones en las proteinas ATP7A y ATP7B pueden
afectar a la homeostasis del cobre (5). La acumulacién de cobre en el higado se produce como consecuencia de la disfuncién de la
proteina ATP7B, debido a la sustitucién de aminoacidos ATPBR“3¢ | Este efecto se puede atenuar si la ATP7A presenta simultdneamente
una funcionalidad alterada por la sustitucion de aminoacidos ATP7A™?", lo que da lugar a la acumulacidn de cobre en los enterocitos y la
consecuente eliminacidn de cobre en las heces. En teoria, solo la mutacion ATP7A predispone a la deficiencia de cobre.

Hepatocito

ATP7BR1I.530

)

Conducto
biliar

Luz intestinal

Vesicula biliar

=) Atomos de cobre
Transportador de
cobre .
Intestino delgado |
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Figura 2. El principal ejemplo de hepatitis hereditaria
asociada al cobre es el del Bedlington Terrier. Sin
embargo, gracias al desarrollo de pruebas de ADN,
esta enfermedad practicamente se ha conseguido
erradicar en esta raza.

En otras razas caninas se sospecha una etiologia similar,
en la que las mutaciones genéticas son responsables

de la predisposicidn a la hepatitis asociada al cobre,
pero la manifestacién clinica depende de factores
medioambientales, entre los que desempena un papel
importante el aporte de cobre (6).

Signos clinicos

En una etapa inicial, cuando el exceso de cobre se
empieza a acumular en el higado sin que exista una
lesion hepética evidente, no se suelen observar signos
clinicos. Cuando el cobre se sigue acumulando y
lesiona al hepatocito, una de las primeras alteraciones
laboratoriales que se puede detectar es la elevacion

de las transaminasas, especialmente la ALT, aunque
este aumento puede ser muy sutil. El proceso suele ser
crénico y se producen diversos ciclos de acumulacién
de cobre, lesidn del hepatocito, fagocitosis del cobre en
exceso, lesion de los hepatocitos por los macréfagos,
inicio de la inflamacidn y fibrosis. Cuando la hepatitis se
agrava o cuando se desarrolla cirrosis, los signos clinicos
se hacen evidentes. La edad a la que se manifiestan los

“En razas diferentes al Bedlington Terrier,
la evaluacidn histoldgica del tejido
hepatico es el dnico método de diagnostico
de la hepatitis asociada al cobre.”

Hille Fieten
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primeros signos clinicos puede variar entre los 2-11 afos,
aunque la mayoria de los perros presentan signos a los
6-7 anos.

En un principio, los signos clinicos pueden ser leves e
inespecificos, como la disminucidn de la actividad, el
menor apetito y la presencia de vomitos. Después, se
desarrolla un cuadro clinico de enfermedad hepética
avanzada con signos que incluyen la pérdida de peso, la
ictericia, la ascitis y la encefalopatia hepatica. Los signos
clinicos pueden ir acompanados del aumento de enzimas
hepaticas, bilirrubina y 4cidos biliares, asi como de la
disminucion de albumina y de factores de coagulacion
(especialmente el fibrindgeno), se puede desarrollar
hipertension portal con la formacion de vasos colaterales
y se puede observar un aumento de la concentracion
sérica de amoniaco.

Los signos clinicos y las alteraciones en las pruebas
laboratoriales no permiten diferenciar entre la
enfermedad hepética por exceso de cobre y cualquier
otra causa de hepatitis cronica. En el Bedlington Terrier
se han descrito brotes de hemdlisis como resultado de la
liberacion masiva del cobre desde los hepatocitos hacia
la circulacién sistémica. Sin embargo, esto no se ha
observado en otras razas.

En algunos perros, como el Labrador Retriever, se ha
descrito el sindrome de Fanconi debido a la acumulacidn
simultdnea de cobre en los tubulos renales proximales.
Esta situacion es reversible con un tratamiento con
quelantes (7).

Diagnostico

El Unico método de diagndstico de la hepatitis asociada
al cobre, en razas diferentes al Bedlington Terrier, es

la evaluacidn histopatoldgica del tejido hepatico. En el
Bedlington Terrier, esta enfermedad es monogenética y
la mutacion en dos copias del gen COMMD1 confirma el
desarrollo inevitable de la hepatitis asociada al cobre,
siempre que este mineral esté presente en el alimento
o el agua de bebida.

En el Labrador Retriever, se podria determinar el riesgo
de enfermedad en funcion del genotipo ATP7A 'y ATP7B.
Sin embargo, el nivel de cobre hepatico depende del
cobre que se haya ingerido con el alimento durante toda
la vida del perro, lo que suele ser dificil de calculary hace
que la prediccidon del riesgo de hepatitis asociada al cobre
en funcién Unicamente del genotipo sea menos fiable
para un perro en particular.

Las biopsias hepaticas se deben evaluar con la tincidn
habitual de hematoxilina-eosina utilizando la técnica de
Gordon y Sweet para detectar reticulina y la técnica de
acido rubeanico o de rodamina para detectar el cobre.
La localizacién del cobre en las dreas centrolobulillares
del higado es caracteristica de la toxicosis por cobre
primaria. En el hepatocito con exceso de cobre se puede
observar un infiltrado inflamatorio mononuclear o mixto.
Cuando la enfermedad progresa se puede apreciar
apoptosis y necrosis en el hepatocito afectado, asi como
macrofagos con cobre en su interior (células de Kupffer)
junto con la acumulacidn centrolobulillar de cobre
(Figura 3). En la fase mas avanzada de la enfermedad
se puede observar apoptosis, necrosis, regeneraciény
fibrosis central, lo que finalmente conduce a la cirrosis
hepatica terminal micro o macronodular.
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Figura 3. Imagenes histoldgicas del higado de un perro con toxicosis por cobre (tincion con &cido rubeénico). A este perro
se le asignd una puntuacion de cobre de 3+. Se puede apreciar claramente la distribucién focal de los depdsitos de cobre
en las areas centrolobulillares (a). En la imagen aumentada se aprecian los depdsitos de cobre en los hepatocitos, lo
que indica una lesién hepatica previa con la consecuente fagocitosis de los restos celulares y del cobre (b).

Para cuantificar la cantidad de cobre en el higado, se
utiliza un sistema de puntuacion que va desde el 0
(ausencia de cobre) al 5 [presencia difusa panlobulillar
de hepatocitos con muchos granulos positivos al cobre,
generalmente, asociados a macréfagos con cobre en su
interior). Una puntuacion de 2 o superior se considera
anormal. Si en la histologia se identifica la presencia
de cobre se debe obtener otra muestra para medir

su concentracion. La concentracion de cobre en el
tejido hepatico se puede determinar cuantitativamente
mediante la irradiacion de las biopsias y la posterior
medicion de la radioactividad inducida por el cobre

o bien mediante espectrofotometria. La muestra de

la biopsia primero se debe congelary deshidratar

para obtener una muestra de peso seco de higado
(psh]y después procesarla. En el perro se considera
normal una concentracion de cobre comprendida entre
150-400 mg/kg psh. En el Bedlington Terrier se han
determinado niveles de cobre superiores a 10.000 mg/
kg psh, mientras que en otras razas se han descrito
niveles de hasta 4.000 mg/kg psh.

Tratamiento

La aproximacidn terapéutica de la hepatitis asociada al
cobre se basa en crear un equilibro de cobre negativo.
Este objetivo se puede lograr al restringir la ingesta

de cobre en la dieta, evitar su absorciéon mediante la
suplementacion extra de zinc o favorecer su excrecién
con quelantes de cobre.

Manejo dietético

Para restringir la ingesta de cobre se debe administrar
una dieta baja en este mineral y se debe evitar el uso
de suplementos nutricionales que contengan cobre.
Existen dietas comerciales de prescripcion veterinaria
indicadas para trastornos hepaticos en el perro, cuyo
contenido en cobre es bajo. Ademas, estas dietas
presentan la ventaja de ser Utiles en perros con signos
de encefalopatia hepatica y en perros con poco apetito,
ya que suelen ser muy palatables.

El manejo dietético puede evitar que se acumule mas cobre
en las fases tempranas de la enfermedad (8), sin embargo,
la respuesta a la dieta puede variar entre individuos y es
necesario realizar un seguimiento de la concentracién
hepatica de cobre durante toda la vida del paciente.

En los individuos de la raza Bedlington Terrier con una
concentracion muy elevada de cobre hepéatico el manejo
dietético como Unico tratamiento resulta insuficiente.

El tratamiento dietético, con una dieta baja en cobre/

alta en zinc, también es Util a largo plazo después de un
tratamiento satisfactorio con quelantes del cobre, ya que
permite retrasar la reacumulacién de cobre en el higado (9).
El zinc puede disminuir la absorcidn del cobre en el tracto
gastrointestinal al inducir la sintesis de las metalotioneinas
en el enterocito. Las metalotioneinas se unen al cobre y de
esta manera, durante la regeneracién de los enterocitos, el
cobre se excreta en las heces. En algunos perros, el manejo
dietético junto con un Unico ciclo de D-penicilamina es
suficiente para evitar la progresion de la enfermedad.

Tratamiento con quelantes

La D-penicilamina contiene un grupo-SH que se une al
cobre y promueve su excrecion (10). Es capaz de formar

Tabla 1. Farmacos utilizados para el tratamiento de la hepatitis
asociada al cobre.

Farmaco Dosis e . Observaciones
secundarios
D-penicilamina | 10-15 mg/ Anorexia, Modelo utilizado con
kg cada 12h, vomitos mas frecuencia para
separada de estimar la duracion
las comidas del tratamiento
en el Labrador
Retriever (11)
Sales de zinc; 5-10 mg/ Generalmente | No se deben
- acetato de kg de zinc se toleran utilizar como
zinc elemental bien, pero Unico tratamiento.
- gluconato de | cada 12h pueden Tardan en empezar
zinc ocasionar a hacer efecto. Es
- sulfato de trastornos Gl necesario controlar
zinc la concentracién
plasmatica de zinc
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moléculas queladas relativamente estables con todos
los oligoelementos biolégicamente activos, como el
hierro y el zinc, y favorece su excrecion urinaria. La
dosis recomendada de D-penicilamina es de 10-15 mg/
kg cada 12 h, y se debe administrar 1 o 2 horas
separada de las comidas para aumentar su absorcion
(Tabla 1). La D-penicilamina se absorbe en el estémago
y en el intestino delgado. Los efectos secundarios que
se observan con frecuencia en el perro son la anorexia
y los vdmitos, aunque se pueden evitar si la dosis se
incrementa de forma gradual. Ademas, la forma de
presentacidon (capsulas vs. comprimidos recubiertos
entéricos) puede afectar a la frecuencia de efectos
secundarios. El tratamiento se debe continuar hasta
que se normalicen los niveles de cobre hepético, por lo
que es necesario tomar biopsias hepaticas de manera
regular para valorar la concentracion de cobre (Figura 4).
En el Bedlington Terrier el tratamiento continuo con
D-penicilamina suele ser de por vida, mientras que en
otras razas, el tratamiento continuo puede dar lugar a
la deficiencia de cobre y posiblemente de zinc. En
estos perros se recomienda instaurar un tratamiento
intermitente y realizar una evaluacidn histopatoldgica
anual de las biopsias hepaticas. La duracion del
tratamiento se puede estimar en funcion de la
concentracion de cobre de la biopsia hepatica tomada
antes del tratamiento (11).

Zinc

La administracién oral de zinc bloquea la captacion de
cobre en el enterocito. La dosis recomendada es de 5-
10 mg/kg de zinc elemental cada 12 h (Tabla 1); se
administra inicialmente la dosis mas elevada y
después se reduce durante la fase de mantenimiento
(12). Se recomienda la administracién separada 1-

2 horas de las comidas, ya que el alimento puede
disminuir la eficacia del farmaco.

El exceso de zinc puede ser perjudicial; los niveles
plasmaticos superiores a 1.000 pg/dl pueden provocar
hemdlisis, por lo que para una mayor seguridad,
mientras dure el tratamiento, se debe realizar un
seguimiento de la concentracién plasmatica de
zinc. Hay que tener en cuenta que para bloquear
eficazmente la absorcion de cobre en el intestino
mediante la administracion oral de zinc pueden ser
necesarios tres meses de tratamiento. Por este
motivo no se recomienda utilizar el zinc como Unico
tratamiento de la hepatitis asociada al cobre.

- CONCLUSION

La hepatitis asociada al cobre es una enfermedad
hereditaria en la que la ingesta de cobre desempena
un papel importante. Esta enfermedad supone un reto
tanto diagndstico como terapéutico, ya que los signos
clinicos muchas veces se desarrollan cuando ya se

ha producido la lesion hepatica, y las alteraciones
clinicas y clinicopatoldgicas no son especificas de la
enfermedad hepatica asociada al cobre. Sin embargo,
si el diagnostico es relativamente temprano y se
realiza un riguroso seguimiento y manejo, el paciente
puede mantener una esperanza de vida normal.

n fOCU.
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Figura 4. Para controlar la concentracion hepatica

de cobre y valorar la eficacia del tratamiento es
necesario realizar periodicamente biopsias hepaticas
(por ejemplo, biopsias ecoguiadas).
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COMO ABORDAR...
LA FISTULA PERIANAL
EN EL PERRO

Lindsay W. McKay,

Hospital Animal Arboretum Jf
View, Chicago, Ilinois, EE. UU. /

La fistula perianal es un trastorno
comun y dificil de tratar que se presenta
con demasiada frecuencia en la clinica
veterinaria. Dada su naturaleza cronica
y progresiva, su manejo puede suponer
todo un reto para el veterinario, pero
Lindsay McKay nos ofrece algunos
consejos para optimizar el tratamiento
y controlar el riesgo de recidiva.

La Dra. McKay se licencio en 7\
Veterinaria por la Universidad de Florida en el 2003,
completd la residencia en Dermatologia en una clinica
privada en el 2007 y ese mismo ano se diplomd en
Dermatologia. La Dra. McKay colabora de forma activa en la
formacion continuada, también se dedica a la investigacién
clinica y ha participado en numerosos estudios sobre
tratamientos nuevos para la dermatitis atopicay el prurito.

PUNTOS CLAVE

La ciclosporina

La fistula perianal (FP)
es una afeccion que
cursa con la formacion
de trayectos de drenaje
en la piel y en los tejidos
mas profundos de la

Mas del 80% de los
perros afectados son
Pastores Alemanes y,
aunque la etiologia es
multifactorial, parece
indiscutible que exista

La identificacion del
origen inmunomediado
de la FP ha permitido
que el tratamiento actual
sea mas efectivo y que
se comprenda mejor la
necesidad de instaurar

tratamientos cronicos para

(combinada o no con
ketoconazol), junto con
el tacrolimus, es el
tratamiento mas eficaz
para los casos mas
leves o para la fase de
mantenimiento. En algunos
casos, puede ser necesaria

una predisposicion

region perianal
genética.

del perro.

mantener la remision
de la enfermedad.

la cirugia, lo que
puede incluir la
saculectomia.

Introduccion

La fistula perianal (FP), también conocida como
forunculosis anal canina, cursa con la formacién de
trayectos de drenaje en la piel y en los tejidos mas
profundos de la regién perianal del perro. En la mayoria
de los casos, la FP es una enfermedad dolorosa y
debilitante, cuyos signos clinicos varian desde el lamido
del area afectada hasta la secrecidn sanguinopurulenta
junto con mal olor, tenesmo e incluso estrenimiento.
Aunque esta enfermedad se puede presentar en gran
variedad de razas, es mas frecuente en el Pastor
Alemadn (PAJ, lo que sugiere una predisposicién
genética. Para mantener una buena calidad de

vida en el paciente es importante que el diagnéstico

y el tratamiento se realicen de forma precoz, pero
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ademas, la comunicacidn con el propietario es esencial
puesto que la mayoria de los pacientes necesitan un
tratamiento prolongado para mantener la remision.

Etiologia

Desde que se describié la FP por primera vez en

los anos 60, el conocimiento de esta enfermedad ha
experimentado grandes cambios. En un principio se
creia que la FP se debia a determinadas caracteristicas
anatémicas, como la cola de base amplia, la cola

de insercion baja y el aumento de la densidad de la
secrecion de las glandulas apocrinas que rodean al
canal anal (1). Durante décadas, el tratamiento de

esta enfermedad fue quirdrgico y podia comprender
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desde la amputacion de la cola, el desbridamiento

y extirpacion de los trayectos fistulosos, hasta la
saculectomia. Si bien actualmente la cirugia puede
ser necesaria en algunos casos de FP, el tratamiento
de eleccion en la mayoria de los casos es médico.
Este nuevo enfoque surge como consecuencia de la
mejor comprension de la etiologia de la FP, en la que
participa, al menos en parte, la disfuncion del sistema
inmune. La FP comparte muchas caracteristicas con
ciertas variantes de la enfermedad de Crohn del ser
humano, como los signos clinicos, la histopatologia y la
respuesta al tratamiento con ciclosporina (2-6). En la
enfermedad de Crohn se cree que el sistema inmune
ataca a las células del tracto gastrointestinal o a los
antigenos microbianos asociados (7). En la FP no se ha
identificado ninguin antigeno especifico como agente
etioldgico, pero se ha sugerido que la inflamacién
estd producida por una respuesta inmune inadecuada
a la flora normal de las heces o de la piel de la zona
perianal (5). Ademas, al igual que en las personas, se
ha descrito la predisposicion genética al desarrollo de
esta enfermedad (8,9); mas del 80% de los perros con
FP son Pastores Alemanes (PA] (10]. Los estudios han
demostrado que el PA con un alelo y un haplotipo del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) tipo Il
presenta un riesgo 5 veces mayor de desarrollar FP
(9). Por dltimo, también se cree que existe una fuerte
relacion entre la FP, la colitis y la alergia alimentaria
en el perro (11). Por tanto, la patogenia de la FP es
multifactorial y compleja, y probablemente varia de un
perro a otro, especialmente, en razas diferentes al PA.

Resena

A pesar de que la raza afectada con mayor frecuencia
es el PA, con una representacion de hasta el 84% de
los perros afectados segun los estudios, también
puede presentarse en otras razas como el Labrador
Retriever, el Bulldog Inglés, el Beagle, las razas de tipo
Spaniel, el Collie, el Border Collie y el Bobtail, asi
como en perros mestizos (10). Esta enfermedad es
mas frecuente en el perro de mediana edad, con una

Figura 1. Fistula perianal leve. Se observan
trayectos fistulosos pequenos.
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edad media de aparicién comprendida entre
los 4y los 7 afos. No se ha identificado una clara
predisposicién sexual (10).

Signos clinicos y diagndstico

El diagndstico de FP se basa en los datos del paciente,
la historia clinica, los signos clinicos y los hallazgos de
la exploracion fisica. Generalmente, los signos que
describe el propietario del perro con FP incluyen la
defecacion dolorosa y con esfuerzo, la presencia de
sangre en las heces, el estrefiimiento u obstipacidn,

la diarrea o heces mas finas con forma de cinta, el
aumento de la frecuencia de defecacidn, la secrecién
perianal purulenta y/o sanguinolenta, el lamido o
frotamiento de la zona perianal, el mal olor y/o la
pérdida de peso (10). En la exploracion de la regién
perianal con frecuencia se observan multiples
trayectos fistulosos que pueden abarcar toda la
circunferencia del ano en casos graves, asi como la
presencia de una dermatitis himeda y una secrecién
sanguinopurulenta (Figuras 1-3). La exploracidn fisica
debe incluir la exploracidn rectal; hay que tener en
cuenta el dolor asociado a la FP, por lo que para
obtener una evaluacién clinica precisa puede ser
necesaria la sedacion o la anestesia general. Es muy
importante diagnosticar correctamente la FPy
descartar otros trastornos en el diagndstico
diferencial, como los abscesos de los sacos anales con
fistulas secundarias, la colitis, los tumores perianales
(incluyendo al adenocarcinoma de sacos anales),
heridas por sustancias cdusticas, y/o por mordeduras
sin tratar (1). En un estudio se indicd que el 50% de los
pacientes con FP también padecian colitis confirmada
por histopatologia (12). Dado que los signos clinicos de
la colitis pueden ser muy parecidos a los de la FP, en
caso de presentarse ambos trastornos, se debe
realizar una colonoscopia y una biopsia para delimitar
la extension de las lesiones del paciente. Si las fistulas
perianales afectan al saco anal, el tratamiento se
complica y aumenta la probabilidad de recidiva, lo que
influye en el prondstico general del paciente. La autora

Figura 2. Fistula perianal moderada. Se observan
grandes trayectos fistulosos.
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Figura 3. Fistula perianal grave. Practicamente se
encuentra afectada un area de la regién perianal
de 365 grados.

opina que, ademas, la citologia de la zona perianal es
importante para identificar infecciones secundarias,
como las causadas por Staphylococcus. La
identificacion de bacterias dentro de las células
inflamatorias, especialmente diplococos, indica

una probable infeccién cutdnea bacteriana secundaria,
que requerird tratamiento antibiético.

Tratamiento

La FP es una enfermedad inflamatoria, progresiva
y crénica que tiende a agravarse con el tiempo

y suele manifestarse con brotes regulares. La
curacién espontdnea es muy raray, generalmente,
el tratamiento es de por vida para mantener la
remision de la enfermedad (10). EL manejo de la FP
consiste en la combinacién del tratamiento médico
con el tratamiento dietético y, en algunos casos,
también con el quirurgico.

Tratamiento quirurgico

Aunque en un principio la FP se describié como un
problema anatdémico que requeria la correccién
quirdrgica, el tratamiento actual se basa en el manejo
médico. El tratamiento quirdrgico se solia emplear
para eliminar el tejido necrosado y el epitelio que
recubre la fistula, con el objetivo de evitar recidivas,
sin embargo, la probabilidad de éxito estaba
comprendida entre el 48-97%, segun el método
empleado, con una tasa de recidiva del 70%
aproximadamente (10). Las complicaciones quiridrgicas
eran frecuentes; la estenosis se producia en hasta el
15% de los casos y la incontinencia fecal alcanzaba el
27% de los casos (10). Sin embargo, en un estudio se
observo que al combinar el manejo médico con el
tratamiento dietético y quirdrgico, se lograba la
resolucion de la FP en cerca del 88% de los casos;
durante un ano de seguimiento alrededor del 80% de
los perros no presenté ningun signo clinicoy el 20%

© David Scarff

Figura 4. Fistula perianal grave. Se observan
trayectos fistulosos grandes que afectan a los tejidos
perianales y al ano que penetran hacia el recto.

restante solo manifestd signos leves o intermitentes
(13). En este estudio con 33 perros con FP se instaurd
inicialmente, durante 6 meses, un tratamiento médico
con cefalexina, metronidazol y sulfasalazina, junto con
una dieta a base de pescado blanco y patata. Después
de dicho tratamiento se realizd la escision quirudrgica
en bloque de los trayectos fistulosos y una
saculectomia bilateral. Tras la cirugia se continud con
la dieta. Ninguno de los perros presentd incontinencia
fecal y la combinacion del tratamiento médico y
quirdrgico se asocid con menos complicaciones en
general, en comparacion con los resultados del
tratamiento quirdrgico segun otros estudios previos.
No obstante, para la autora, el tratamiento médico de
eleccidn de la FP consiste en la inmunosupresién o
inmunomodulacidn, al tener en cuenta la etiologia de
esta enfermedad, la elevada probabilidad de recidiva 'y
las posibles complicaciones graves que se han descrito
con el tratamiento quirdrgico en algunos casos. Sin
embargo, si la FP se acompana de saculitis o si existe
comunicacién entre un trayecto fistuloso y el saco anal
(Figuras 4y 5), y el tratamiento médico no es efectivo,
puede ser necesario el tratamiento quirudrgico para
extirpar el saco anal afectado. La autora muy pocas
veces se ha encontrado con este escenario, pero, en
caso de producirse, el riesgo de recidiva es elevado y
generalmente es necesaria la saculectomia.

Tratamiento médico

Dada la posible implicacion del sistema inmune en la
etiologia de la FP y su similitud con la enfermedad de
Crohn del ser humano, el tratamiento principal de la
FP se basa en el uso de inmunosupresores o
inmunomoduladores. La FP es una enfermedad
crénica de por vida en la que la primera fase de
tratamiento es el tratamiento de induccidn, cuyo
objetivo es lograr la remision completa o casi completa
y el control de los signos clinicos. Después, tiene lugar
la segunda fase de tratamiento, cuyo objetivo consiste
en mantener el control de la enfermedad a largo plazo.
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Figura 5. Tras el tratamiento médico todavia
permanece un trayecto de drenaje en el saco anal
izquierdo. Este es el mismo perro que el de la
Figura 2 y finalmente fue necesario realizar una
saculectomia.

Los farmacos que se utilizan con mas frecuencia en la
fase de induccidn son la ciclosporina (combinada o no
con ketoconazol), los glucocorticoides, la azatioprinay
el tacrolimus tépico. La autora no considera que el
tratamiento Unico con prednisona a dosis
inmunosupresoras (2 mg/kg cada 24 h inicialmente)
sea el tratamiento de eleccién, puesto que en los
estudios se ha observado que es poco eficiente; con
prednisona se consiguié la completa resolucion en el
33% de las FP y la resolucién parcial en solo otro 33%
(10). También se ha utilizado la azatioprina como
tratamiento inmunosupresor de la FP, pero seguin se
ha indicado, el éxito logrado es moderado. Para que la
azatioprina alcance una concentracion adecuada en la
sangre es necesario que transcurran varias semanas,
por lo que se recomienda la administracién simultanea
de prednisona durante la fase de induccidn. La dosis
de induccidn de la azatioprina es de 2 mg/kg cada 24 h
hasta conseguir la remisién, después se administra
cada 48 hy finalmente, a una dosis de mantenimiento
de 1 mg/kg cada 48 h. Se ha descrito la remisién

“Aunque en un principio la FP se
describid como un problema anatémico
que requeria la correccion quirurgica,
el tratamiento actual se basa en el
manejo médico.”

Lindsay W. McKay
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parcial en el 64% de 14 perros tratados con azatioprina
y prednisona (14). Si se utiliza azatioprina se debe
realizar un seguimiento al paciente mediante pruebas
laboratoriales, como el hemograma y la bioquimica,
para vigilar la posible mielosupresion y la toxicidad
hepatica. En un estudio reciente se valord el uso de
micofenolato de mofetilo para el tratamiento de la FP
en solo un perro. El micofenolato de mofetilo es un
inmunosupresor de los linfocitos que se utiliza en el
tratamiento de muchas enfermedades inmunomediadas,
sin embargo, en dicho estudio no se consiguié la
resolucion tras 4 semanas de tratamiento (15).

El tratamiento médico de la FP con el que se obtienen
mejores resultados, y el tratamiento de eleccion de la
autora, es la ciclosporina. Este farmaco es un inhibidor
de la calcineurina, y por tanto bloquea la transcripcién
de la IL-2y evita la activacion y proliferacién de los
linfocitos T. Se cree que esta acciéon inmunomoduladora
permite tratar la posible disfuncién inmunitaria de la
FP (16). En varios estudios en perros con FP se ha
observado la resolucidn de los signos clinicos e incluso
la remisién completa con la ciclosporina. Los signos
clinicos se resolvieron en el 69-100% de los perrosy la
remision completa en el 69-93% de los perros (17-20).
Sin embargo, en algunos de estos estudios se han
descrito tasas de recidiva de aproximadamente el 50%
al suspender el tratamiento con ciclosporina (17,20). La
posible etiologia de base inmunomediada y la elevada
probabilidad de recidiva avalan la necesidad de
instaurar un tratamiento de mantenimiento continuado
para el manejo de la FP. Si la ciclosporina se utiliza
como Unico tratamiento, la dosis inicial es de 4-8 mg/kg
cada 24 h hasta que las lesiones comiencen a remitir
(11,21). La mejoria clinica se puede observar en tan
solo dos semanas de tratamiento (17). Una vez que
todas las lesiones estén remitiendo, se disminuye
progresivamente la administracion de ciclosporina
hasta la pauta de mantenimiento. La autora prefiere
mantener al principio la misma dosis y disminuir la
frecuencia de administracién. El objetivo final es retirar
completamente la ciclosporina en unos 3-6 mesesy
dejar el tacrolimus como tratamiento de
mantenimiento (Recuadro 1). Aunque algunos
pacientes siguen necesitando la ciclosporina, la
mayoria tolera una disminucién en la pauta de
administracion. Actualmente no se recomienda realizar
un seguimiento rutinario de los niveles de ciclosporina,
puesto que no existe una correlacion entre la
concentracion de ciclosporinay la eficacia del
tratamiento de la FP (16). Los efectos secundarios

mas frecuentes de la ciclosporina son los trastornos
gastrointestinales (Gl) (anorexia, vdmitos, heces
blandas o diarrea), y entre los efectos secundarios
cronicos se incluyen la hiperplasia gingival y el
hirsutismo. Aunque es raro, también se ha descrito la
papilomatosis, las infecciones bacterianas o fungicas
atipicas y la dermatosis similar a la psoriasis.

Dado que la ciclosporina es un farmaco costoso y la
mayoria de los perros afectados son de raza grande

y necesitan una dosis mas elevada, se puede utilizar
ketoconazol para disminuir la dosis de la ciclosporina.
El ketoconazol inhibe competitivamente a la enzima
citocromo P450 3A, lo que prolonga la vida media de
la ciclosporina y aumenta su concentracién sérica
(22). Las pautas recomendadas para la administracién
conjunta de ciclosporina y ketoconazol incluyen dosis
comprendidas entre 0,5 mg/kg cada 12 hy 5 mg/kg
cada 24 h para la ciclosporina y dosis de 5-7,5 mg/kg
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cada 12-24 h para el ketoconazol (11,22). El tratamiento
de eleccion de la autora para la fase de induccién
consiste en la administracidn inicial de ciclosporina
arazdn de 2,5 mg/kg cada 24 h junto con ketoconazol
arazén de 7,5 mg/kg cada 24 h. Se ha estimado que
con estos protocolos combinados se consigue reducir
el coste del tratamiento hasta un 70% sin afectar a

la eficacia con respecto a la ciclosporina sola (21). El
ketoconazol también puede provocar trastornos Gl y,
en raras ocasiones, hepatotoxicidad, trombocitopenia o
reacciones cutaneas, como el prurito y la alopecia.

El tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina topico
con una actividad inmunomoduladora similar a la de la
ciclosporina. Se puede utilizar como Unico tratamiento
en la FP leve (Figura 1). En un estudio en el que se
utilizd el tacrolimus como Unico tratamiento, se observo
una remisién clinica en el 50% de los perros, con una
mejoria significativa en el 90% de los mismos. Sin
embargo, tal y como suele suceder en la FP, al
suspender el tratamiento la tasa de recidiva fue del 50%
(23). En otro estudio se evalué la combinacién de
tacrolimus y prednisona junto con la administracién de
una dieta con proteina novel y un tratamiento corto con
metronidazol. La FP se resolvié completamente en el
87% de los perros y durante el transcurso de 2 anos

no se produjo ninguna recidiva (24). En ese estudio

se utilizé como tratamiento de mantenimiento la
aplicacion de tacrolimus cada 1-7 dias, la dieta con

Recuadro 1. Tratamiento que utiliza la autora para la fase de
induccion con ciclosporina/ketoconazol/tacrolimus.

Tratamiento inicial; comienza el tratamiento de induccién con
ciclosporina (2,5 mg/kg cada 24 h) junto con ketoconazol (7,5 mg/
kg cada 24 h). En caso de infeccién secundaria se administran
antibiéticos orales, p.ej., cefalexina (22-30 mg/kg cada 12 h).

Se programa una revision en 30 dias.

12 revision; se incorpora la aplicacion de tacrolimus cada 12 h
en las dreas afectadas. En caso de remision se empieza a
disminuir la ciclosporinay el ketoconazol. La dosis se mantiene,
pero se reduce la frecuencia a 5 dias a la semana (no se
administra ni el miércoles ni el domingo). Si no hay remision se
mantiene la pauta inicial y se anade el tacrolimus. Se programa
la siguiente revisién en 30 dias.

23 revision; si la FP continta remitiendo, se sigue disminuyendo
la frecuencia de administracién oral de los farmacos a cada 48 h
y se mantiene la aplicacion de tacrolimus cada 12 h. Si la FP se
ha controlado completamente se disminuye la pauta de
administracion tal y como se ha indicado antes. Si todavia no se
observa la remision, se considera aumentar un 25% la dosis de
los farmacos orales. Se programa la siguiente revision en 30 dias.

32 revision; si la FP sigue remitiendo se continta disminuyendo
la frecuencia de administracidn oral de los farmacos pasando
de cada 48 h a dos veces a la semana y se mantiene la
aplicacion de tacrolimus cada 12 h. Se programa la siguiente
revisién en 30 dias.

43 revision; si la FP sigue remitiendo se suspende la
administracién de medicacidén oral y se mantiene la aplicacidn
de tacrolimus cada 12 h. Se programa la siguiente revision en
30 dias.

52 revision; si la FP sigue remitiendo se disminuye la frecuencia
de aplicacién de tacrolimus a cada 24 h. Se programa la revisién
en 30 dias. Si la evolucidn continta siendo buena se puede
disminuir la aplicacién de tacrolimus hasta la minima frecuencia
efectiva, que suele estar comprendida entre cada 24 hy una vez
a la semana.

© Candace Sousa

Figura é. Fistula perianal de moderada a grave con
una pioderma mucocutanea concomitante.

proteina novel en el 73% de los perrosy la
administracion intermitente o cada 48 h de prednisona
en el 33% de los perros (24). La autora considera que el
tacrolimus puede ser Util para el tratamiento de la FP
leve (comenzando con una aplicacion de dos veces al
dia), pero también se puede utilizar como tratamiento de
mantenimiento a largo plazo con una aplicacién cada
24-72 h con el fin de prevenir la reaparicién de

los signos clinicos y de la fistula. El tratamiento de
mantenimiento se puede instaurar una vez que se
empiecen a controlar los signos con el tratamiento
inmunomodulador, como puede ser con la ciclosporinay
el ketoconazol, y la regidn perianal esté preparada para
que el propietario pueda aplicar el tratamiento tdpico.

Se estan desarrollando nuevos tratamientos para la
FP. En medicina humana, recientemente se han
realizado varios ensayos clinicos con células madre
mesenquimales para el tratamiento de la enfermedad
de Crohn fistulizante y los resultados obtenidos son
prometedores. En un estudio piloto con 6 perros con
FP refractaria se instauré un tratamiento mediante la
inyeccion de células madre embrionarias humanas-
células madre mesenquimales derivadas y se observo
la resolucidn de las lesiones en todos los perros
después de 3 meses, aunque a los 6 meses del
tratamiento se produjo una recidiva en 2 perros (25).
Este tratamiento se encuentra en fase de investigacion
y todavia no esta clinicamente disponible.

Tratamiento dietético

Dada la posible relacion entre la FP, la colitis

y la alergia alimentaria en algunos perros, la
administracion de una dieta de eliminacidn, ya sea
con proteina novel o hidrolizada, puede ser util en el
manejo del paciente (11). En un estudio retrospectivo
en el que se evaluaron las reacciones adversas al
alimento con signos dermatoldgicos se observé que
el 100% de los perros afectados presentaba prurito

y 3/16 tenia FP. Los 3 perros con FP eran de raza PA,
por lo que este dato no se puede extrapolar a otras
razas, pero es posible que en el PA exista una relacion
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entre la FP y la alergia alimentaria. Esta implicacion
de la alergia alimentaria en el desarrollo de la FP
también se encuentra respaldada por el hecho de que
la administraciéon de una dieta con proteina novel
redujo la tasa de recidiva tras realizar una escisién
quirdrgica del tejido afectado y una saculectomia anal
bilateral (13). La menor tasa de recidiva fue atribuida
a la dieta con proteina novel. La autora suele
recomendar la administracién de una dieta con
proteina novel durante la fase de mantenimiento, ya
que los farmacos como la ciclosporina pueden causar
trastornos digestivos y en dicha fase se administran
menos medicamentos por via oral. La autora,
especialmente, intenta que el propietario realice una
prueba de eliminacién cuando el perro presenta otros
signos de alergia alimentaria, como el prurito, o
cuando las lesiones se agravan o vuelven a aparecer
al disminuir la dosis de mantenimiento. Para realizar
la prueba de eliminacidn, la autora recomienda
utilizar una dieta con proteina novel o hidrolizada
durante un minimo de 8 semanas.

Tratamiento antibacteriano

Las infecciones bacterianas secundarias de la piel
pueden ser frecuentes como consecuencia de la FP
(Figura é). El tratamiento para mantener limpia el
area perianal también es Util para tratar y/o prevenir
infecciones cutdneas bacterianas. Este tratamiento
puede incluir el rasurado del exceso de pelo en la
zona perianal, la aplicacidon topica de antisépticos
para limpiar dicha zona y la aplicacidn tépica de
antibidticos. También puede ser necesaria, segun la
extension de la infeccion, la administracion oral de
antibidticos. La autora prefiere utilizar la cefalexina
(22-30 mg/kg cada 12 h) o la cefpodoxima (5-10 mg/kg
cada 24 h) como tratamiento empirico, aunque el
metronidazol (10-15 mg/kg cada 12h) o la amoxicilina-
clavuldnico (14,5-22 mg/kg cada 12 h) también son
una buena opcién. Si la infeccion no responde a los

- CONCLUSION

La fistula perianal es una enfermedad cronica,
potencialmente debilitante, que tradicionalmente se
ha considerado dificil de manejar y con una elevada
tasa de recidiva por lo que muchas veces el
prondstico era reservado. Sin embargo, actualmente
se conoce mejor su etiologia inmunomediada, lo que
ha permitido utilizar tratamientos efectivos y
comprender la necesidad de tratamientos a largo
plazo para mantener la enfermedad en remision. El
tratamiento de eleccion de la autora es la
ciclosporina, generalmente combinada con
ketoconazol, y en la fase de mantenimiento incorpora
el tacrolimus para disminuir el riesgo de recidiva. Si
el saco anal se encuentra afectado de manera
persistente, puede ser necesaria una saculectomia
bilateral una vez instaurado el tratamiento
inmunosupresor o inmunomodulador. También se
debe considerar el papel de la alergia alimentaria y
la necesidad de realizar una prueba de eliminacion
como parte del manejo de esta enfermedad.

% fOCU.

antibiéticos empiricos, es recomendable realizar un
cultivo con antibiograma. La autora considera que
también es Gtil la antibioterapia tépica adyuvante con
mupirocina o sulfadiazina argéntica, siempre que el
paciente tolere su aplicacion.
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Actualmente, la aproximacion clinica de las convulsiones en el gato se basa en

gran medida en lo que conocemos de la epilepsia canina. Sin embargo, recientes
evidencias sugieren que esta extrapolacion simplifica demasiado y, posiblemente,
conduce a error. Asi lo demuestran Mark Lowrie y Laurent Garosi en este articulo

sobre un trastorno especifico del gato.
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felinas (FARS) o
“Sindrome de Tomy
Jerry”- son un trastorno

Se cree que es un
trastorno degenerativo y
que existe predisposicion

Las convulsiones suelen
desencadenarse por el
ruido; como el ruido agudo

El tratamiento con
levetiracetam ha
demostrado ser muy

en el Sagrado de
Birmania. La mitad de
los gatos afectados
son sordos.

que afecta al gato de edad
avanzada y se manifiesta
con convulsiones

generalizadas mioclonicas
y, ocasionalmente,
tonico-clénicas.

y relativamente suave del
tintineo de las llaves o de
escribir en un teclado.

eficaz en el manejo de las

convulsiones miocldnicas.
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®55 Introduccion
Muchas veces, los datos de los trastornos felinos se
han extrapolado de la informacidn obtenida en perros
con trastornos similares. EL mejor ejemplo lo podemos
encontrar en los trastornos convulsivos del gato, en los
que el tratamiento y el manejo son un reflejo de lo que
se considera apropiado en el perro con epilepsia. Sin
embargo, durante esta Ultima década, se han realizado
mas investigaciones sobre los trastornos convulsivos
especificos del gato, entre los que se incluyen las
convulsiones audiogénicas reflejas felinas (FARS,
por sus siglas en inglés), coloquialmente conocidas
como “Sindrome de Tom y Jerry” en alusidn a la serie

infantil de dibujos animados. El reconocimiento de
este trastorno puede hacer que en un futuro cambien
ciertos aspectos del manejo de la epilepsia en los
animales de compafia. En este articulo se describen
las FARS, asi como el contexto de la epilepsia felina
en el que se encuentran.

Clasificacion de las

'Y Yo
000 -
convulsiones

La epilepsia se define como la presentacién crénica
y recurrente de convulsiones, por lo que se trata
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de un grupo de trastornos heterogéneos mas que

de una dnica enfermedad (1). Tradicionalmente, las
convulsiones se clasifican segun la etiologia o el tipo
de convulsidén (semiologia).

Segun la etiologia

Las convulsiones se pueden clasificar en tres grupos
segun su etiologia: epilepsia idiopatica (primaria),
epilepsia sintomatica (o secundaria) y convulsiones
reactivas (2). La epilepsia sintomética es un término
utilizado para describir a las convulsiones cuya causa
es una lesion estructural intracraneal identificable
(p. €j., un tumor intracraneal [Figura 11, una
enfermedad inflamatoria o infecciosa cerebral o

una malformacién intracraneal congénita como la
hidrocefalia). Las convulsiones reactivas surgen como
una reaccion del cerebro normal ante una alteracién
sistémica de tipo toxico o metabdlico. Una vez que la

alteracidn téxica o metabdlica se normaliza, el gato no
vuelve a presentar mas episodios de convulsionesy, por

este motivo, no se considera que las convulsiones
reactivas sean un tipo de epilepsia. La epilepsia
idiopatica (o primaria) es el término que se reserva
para las convulsiones recurrentes y crénicas sin una
anomalia subyacente identificable. En los primeros
estudios realizados en gatos con convulsiones
recurrentes se observé que en el 87% de los casos se

podia identificar una causa, aunque en dichos estudios

el criterio de inclusion excluia a los gatos con

convulsiones parciales relacionadas con una epilepsia

primaria (3). Actualmente, esta cifra se cuestiona

ya que se han realizado estudios mas amplios en los
que se ha demostrado que el porcentaje de gatos
epilépticos con convulsiones reactivas o estructurales
es mucho menory gira en torno al 10% (4).

Segun la semiologia

La clasificacion semioldgica se basa en la idea
ampliamente aceptada de que las convulsiones
pueden ser generalizadas o localizadas (5).

i) Se considera que una convulsién es generalizada
cuando se inicia en ambos hemisferios del cerebro
(aunque no necesariamente en toda la corteza).

“Las convulsiones audiogénicas
reflejas felinas (FARS) constituyen
un trastorno actualmente reconocido
que puede hacer que en un futuro
cambien ciertos aspectos del manejo
de la epilepsia en los animales de
compaiia.”

Mark Lowrie

© Mark Lowrie

o Las convulsiones tonico-clonicas generalizadas
(CTCG) son las convulsiones generalizadas mas
frecuentes y son relativamente sencillas de reconocer
clinicamente. El gato se cae repentinamente al suelo
y pierde la consciencia, se observan movimientos de
masticacion o de mordida, sale espuma por la boca,
las extremidades se mueven pedaleando y, a veces, se
produce emisién de orina o de heces. Normalmente,
las convulsiones no duran mas de unos minutos.

Las convulsiones mioclonicas generalizadas son,
por definicion, convulsiones generalizadas en las que
estan involucrados ambos hemisferios cerebrales

y existe pérdida de consciencia. Sin embargo, estas
convulsiones suelen ser tan breves que es imposible
valorar de forma objetiva el nivel de consciencia,

por lo que un episodio puede transcurrir sin que se

Figura 1. Los tumores intracraneales se
manifiestan a menudo con convulsiones en

el gato. En estas imagenes transversales
post-contraste potenciadas en T2 (a) y en T1

(b) del cerebro, obtenidas al nivel de la bulla
timpanica de un gato de 12 anos, se puede
observar una gran masa extradural (flecha) en
el prosencéfalo. La masa tumoral es isointensa
con respecto a la sustancia gris en T2, pero en
T1 es hipertensay con un realce de contraste
homogéneo. Las caracteristicas de las
imagenes son compatibles con un meningioma.
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aprecie la pérdida de consciencia. Las convulsiones
miocldnicas son contracciones involuntarias

repentinas, breves, similares a las del shock; parece
como si el gato recibiera una descarga eléctrica (6).

La ausencia de convulsiones generalizadas
describe a los episodios en los que el gato,

de forma transitoria, pierde la nocion de lo que

le rodea y se queda con la mirada perdida sin
responder a estimulos, como cuando su propietario
le llama por su nombre (7). También se conocen
como “pequefio mal”.

ii] Se cree que la convulsion localizada o parcial, se
inicia en un drea especifica del cerebro limitada a
un hemisferio. Las convulsiones localizadas se
pueden extender en el mismo hemisferio o hacia
areas del otro hemisferio, con lo que se convertirian
en convulsiones generalizadas tdnico-cldnicas.
Estas convulsiones se clasifican a su vez en
“simples” o “complejas” en funcidn de la valoracion
subjetiva del estado de consciencia:

En las convulsiones parciales simples no hay
alteracidn de la consciencia y se observan signos
motores localizados asimétricos, como los
espasmos faciales.

En las convulsiones parciales complejas existe cierto
grado de deterioro del estado mental. En el gato se
reconocen dos tipos de estas convulsiones. Un tipo
son las denominadas convulsiones orofaciales, cuyas
caracteristicas son las propias de un trastorno del
hipocampo y se pueden evidenciar en la resonancia
magnética (RM] y mediante serologia (con la
confirmacidn de anticuerpos contra el complejo de
canales de potasio dependientes de voltaje) (8). Este
tipo es similar, en bastantes aspectos, a la encefalitis
limbica del ser humano. El otro tipo hace referencia a
las convulsiones psicomotoras, que son convulsiones
“comportamentales”, en las que esta involucrado el
sistema limbico. El gato puede mostrar irritaciény
agresividad sin provocacion, asi como cazar moscas
inexistentes, correr en circulos, lamer el suelo,
vocalizar, perseguir su cola o mirar al cielo, etc. (9).
Algunos autores engloban en esta categoria al
sindrome de hiperestesia felino. Las convulsiones
psicomotoras suscitan cierta controversia, puesto que
pueden representar una forma del trastorno obsesivo
compulsivo. Sin embargo, no hay pruebas sélidas que
apoyen o refuten esta opinion.

® Epilepsia refleja

En la epilepsia refleja las convulsiones pueden estar
provocadas por estimulos como la luz, el ruido o el
tacto (10). Los gatos con epilepsia refleja pura
presentan convulsiones practicamente solo como
respuesta a estimulos especificos, aunque también
pueden presentar convulsiones espontaneas (11).
Tanto en el perro como en el gato, se ha descrito la
epilepsia audiogénica y la epilepsia fotosensible
(7,12-14). Este tipo de epilepsia sigue siendo
relativamente raro, pero en caso de presentarse es
importante reconocerlo, puesto que las convulsiones
reflejas muchas veces se tratan con farmacos
diferentes a los de las convulsiones espontaneas. Las
FARS es un trastorno cada vez mas reconocido y es

mas frecuente de lo que en un principio se pensaba (7).
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“El tipo de convulsion mas frecuente
en gatos con FARS es la generalizada
mioclonica. Puede repetirse con
frecuencia y en muchos gatos se ha

indicado la presencia de 10 0 mas
crisis al dia.”

Laurent Garosi

Caracteristicas de las FARS

Las FARS son un trastorno de los gatos de edad
avanzada que se manifiesta con convulsiones
generalizadas miocldnicas y, ocasionalmente,
ténico-cldnicas. Existen caracteristicas clave del
fenotipo que permiten realizar el diagndstico de FARS.

Tipo de convulsion

El tipo de convulsion mas frecuente en gatos con
FARS es la convulsion generalizada miocldnica.
Estas convulsiones pueden repetirse con frecuencia
y en muchos gatos se ha indicado la presencia de

10 o mas crisis al dia. Aunque la mayoria de los
episodios se desencadenan por el ruido, no se debe
considerar que este sea un criterio estricto para el
diagndstico. También se pueden observar, aunque
con menos frecuencia, convulsiones tdnico-clonicas
generalizadas (CTCG). Las CTCG pueden producirse
como consecuencia de convulsiones mioclénicas en
racha inducidas por el ruido o pueden presentarse
espontaneamente, de manera discreta y sin ningun
desencadenante evidente. Un tipo de episodio menos
frecuente es el de la ausencia de convulsiones
generalizadas, con una prevalencia del 6% en pacientes
con FARS (7).

Resena

Las FARS suelen presentarse en gatos de edad
bastante avanzada, de mas de 10 anos, con una edad
media de aparicion de 15 afos (7). EL hecho de que la
presentacion sea geriatrica es importante, ya que
refleja la posible naturaleza degenerativa de este
trastorno. Aunque cualquier raza felina puede
presentar FARS, parece existir una predisposicion en el
Sagrado de Birmania, ya que es la raza afectada en 1 de
cada 3 gatos con este trastorno [Figura 2). Ademas, se
ha observado que, hasta la fecha, todos los Sagrados
de Birmania que desarrollan FARS son de la variedad
azul point o seal point (con los extremos de las patas
gris azulado o marrdn oscuro, respectivamente). No se
ha observado predisposicién sexual.
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Figura 2. Tanto los gatos de raza como los
gatos comunes pueden presentar FARS, pero el
Sagrado de Birmania esta sobrerrepresentado
entre las razas afectadas. Las FARS afectan
principalmente a gatos de edad avanzada. La
edad media de aparicion de la primera crisis
convulsiva es de 15 anos, con un intervalo
comprendido entre los 10y 19 anos.

Signos clinicos

En los gatos con FARS también se ha indicado la
presencia de signos clinicos diferentes a las
convulsiones, aunque estos suelen aparecer después

de transcurrir dos o mas anos desde la primera crisis.

Los signos clinicos incluyen la paresia, la ataxia, la
depresion, la pérdida de peso, el rechazo a saltar, la
pérdida de comportamientos aprendidos y la postura
de head pressing (presionar la pared con la cabeza).
Otra caracteristica a destacar es que hasta un 50% de
los gatos con FARS son sordos (7). Este hecho
paraddjico actualmente no tiene explicacion.

Ruidos desencadenantes

Los ruidos que provocan estas convulsiones tienden a
ser agudos y relativamente suaves, como el sonido de
teclear el ordenador o clicar el ratdn, el de arrugar un
papel o una bolsa de pléstico, el de los cubiertos al

© Mark Lowrie

Figura 3. Gato doméstico de pelo corto que
presenta frecuentes (diarias) convulsiones
miocldnicas y, ocasionalmente, convulsiones
tonico-cldnicas generalizadas como consecuencia
de las FARS. Todas las convulsiones estan

desencadenadas por determinados sonidos y
evitarlos ha contribuido a reducir la frecuencia
de los episodios, aunque no se han conseguido
eliminar completamente dada la sensibilidad de
este gato al ruido en general.

comer o preparar comida en un plato de ceramica, el
de arrugar un papely el del tintineo de llaves. Incluso
también se han descrito ruidos desencadenantes
menos frecuentes, como el de caminar descalzo o con
zapatos que rechinan en un suelo de madera, y el del
grito breve y agudo de un nino pequeno. Se ha
observado que cuando el ruido aumenta de volumen,
también aumenta la gravedad de las convulsiones. El
sonido persistente puede dar lugar a la aparicién de
convulsiones miocldnicas repetidas, que a veces
desembocan en CTCG (Figura 3). Este fenémeno se
conoce como kindling audiogénico, en el que pequenos
estimulos de sonido muy repetitivos terminan
produciendo, con el paso del tiempo, una respuesta de
mayor magnitud, en este caso CTCG. Las convulsiones
desencadenadas por sonidos repetitivos (es decir, el
efecto kindling audiogénico) inducen la transferencia
gradual de la actividad epiléptica del tronco encefélico
(convulsiones mioclénicas) a estructuras

Comienza
del farmaco

0 semanas

Fase basal
(12 semanas)

la administracion

12 semanas 14 semanas

| ——

Fase de escalado
(2 semanas)

tratamiento
(12 semanas)

Figura 4. Diagrama
que muestra

la planificacion

del tratamiento
antiepiléptico en un
estudio de las FARS
en el que se compara
el levetiracetam con el
fenobarbital.

26 semanas

Fase de

n fOCUY.
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Tabla 1. Eficacia del levetiracetam y del fenobarbital en el manejo de
las convulsiones audiogénicas reflejas miocldnicas del gato (15).

Numero de gatos que
alcanzan 2 50% de
reduccion en el nimero
de dias a la semana
con convulsiones
miocldnicas

Media del % de
reduccion en el nimero
de dias a la semana
con convulsiones
mioclénicas

Numero de gatos
libres de convulsiones
miocldnicas

Media del % de
aumento en el
namero de dias sin
convulsiones

0e

Grupo con
levetiracetam

Grupo con

fenobarbital Leler

28 (100%) 1(3%) < 0,001

98,8 (+4,7) 2,8 (£23,3) < 0,001

14 (50%) 0(0) < 0,001

95,7 (+8,8) -57 (£54,5) < 0,001

prosencefalicas (convulsiones ténico-cldnicas
generalizadas), y esto puede acompafarse de cambios
en el comportamiento del gato (7). EL término
“convulsion del tronco encefélico” se utiliza para
describir a las convulsiones que se inician en el tronco
encefalico y se propagan hacia estructuras limbicas, lo
que da lugar a una presentacién mas clasica de
convulsiones del tronco encefalico que resulta mas
familiar para la mayoria de los veterinarios (7).

Tratamiento

En medicina veterinaria, segun los pocos estudios
publicados, parece que el tratamiento de las mioclonias
tiene un éxito limitado y este es un hallazgo que refleja
la situacién en medicina humana. En un estudio
reciente se demostré que el levetiracetam reducia la
frecuencia de convulsiones miocldnicas en mas de un
50%, mientras que el fenobarbital apenas tenia efecto
en el manejo de estas convulsiones en gatos con FARS
(15). A 57 gatos con FARS se les administrd fenobarbital
(n=29) a razén de 3-5 mg/kg cada 12 h o levetiracetam
(n=28) a razén de 20-25 mg/kg cada 8 h. Segun el

- CONCLUSION

En el gato de edad avanzada es posible no prestar
suficiente atencion a las convulsiones miocldnicas

puesto que es un hallazgo asociado a la edad que no
tiene cura. Las investigaciones sugieren que este
trastorno se puede manejar facilmente con
levetiracetam, aunque el prondstico a largo plazo es

reservado, ya que con los anos las FARS suelen
progresar lentamente dando lugar a signos clinicos
de lesion en el prosencéfalo. Se espera que, cuando
se investigue mas sobre las FARS, los veterinarios
tengan un mayor conocimiento sobre este sindrome
y su tratamiento.

criterio de inclusidn, los gatos debian haber presentado
al menos 12 dias de convulsiones miocldnicas en un
periodo de 12 semanas antes de administrar el nuevo
tratamiento antiepiléptico. El seguimiento del
tratamiento fue de 12 semanas de duracién (Figura 4) y
los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 1. Se
encontrd que en todos los pacientes con levetiracetam
se produjo una reduccion del 50% en el nimero de dias
con convulsiones miocldnicas, mientras que en el
grupo con fenobarbital solo el 3% mostro una
respuesta similar. En el 50% de los gatos tratados con
levetiracetam no se observaron mas convulsiones
miocldnicas, mientras que todos los gatos con
fenobarbital continuaron presentando episodios de
convulsiones miocldnicas. Este estudio respalda
firmemente el uso del levetiracetam para las
convulsiones miocldnicas y este hallazgo es similar al
de estudios realizados en personas con epilepsia
miocldnica. También es posible que el levetiracetam se
pueda utilizar para prevenir el kindling audiogénico y,
por tanto, pueda retrasar, e incluso evitar, la progresion
de la enfermedad. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para demostrarlo(15).
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TRASTORNOS HEREDITARIOS
DEL ERITROCITO

En la actualidad se conocen nuevos defectos hereditarios del eritrocito en el perroy
el gatoy, gracias a investigaciones recientes, disponemos de gran cantidad de
informacion nueva. Urs Giger nos presenta una vision general de la situacion actual
y nos ofrece algunas claves para el diagndstico y el manejo de estos trastornos.

PUNTOS CLAVE

Se debe sospechar
un defecto hereditario
eritrocitario en cualquier
paciente con anemia
hemolitica y test de
Coombs negativo, sin
ninguna exposicion a
toxinas ni presencia de
infecciones y con una
adecuada funcionalidad
renal y hepatica.

Para confirmar el
diagnédstico de cualquier
trastorno eritrocitario es

necesario realizar una
evaluacion laboratorial

completa.

Algunos animales con
defectos hereditarios Los perros con
tienen una buena calidad deficiencia de
de vida, mientras que otros fosfofructoquinasa
sufren crisis hemoliticas presentan intolerancia al
graves y necesitan ejercicio y no son aptos

tratamiento de soporte, como perros de trabajo.
como la transfusion
sanguinea.

| JOI@) io

255 Introduccion

©O00 La anemia es uno de los signos clinicos mas frecuentes

de los animales de compaiia y es un hallazgo comun en
los analisis de sangre. Aunque las principales causas de
anemia son los trastornos adquiridos (como infecciones,
trastornos inmunitarios, toxicidad, sangrado y fallo
organico crdnico), los trastornos hereditarios del eritrocito
que cursan con anemia estan ganando cada vez mas
relevancia en la clinica veterinaria. En los animales de
compahia se han descrito varios defectos hereditarios del
eritrocito, lo que ha generado gran cantidad de informacién
nueva, como por ejemplo, las bases moleculares de
algunos trastornos, y se ha facilitado la obtencion de

un diagndstico especifico (1,2). A pesar de que estos
trastornos son relativamente frecuentes y ampliamente
reconocidos en ciertas razas, muchas veces no se

tienen en consideracion hasta que el tratamiento de las
enfermedades inmunomediadas o infecciosas fracasa, o
cuando la anemia persiste o recidiva. Este breve resumen
se centra en las particularidades de los eritrocitos y en los
aspectos clave del diagndstico y tratamiento de los defectos
hereditarios del eritrocito en el perro y el gato.

El eritrocito canino y felino

o0e
o0e
00O

Aunque entre los diferentes mamiferos las principales
caracteristicas estructurales y funcionales de los
eritrocitos son similares, existen notables diferencias
entre el eritrocito del perro y el del gato. Los eritrocitos
del gato son mucho mas pequefos que los del perro

y, por este motivo, es muy dificil identificar esferocitos
en el gato. Sin embargo, el perroy el gato presentan la
misma concentracion de hemoglobina en el eritrocito
(concentracién de hemoglobina corpuscular media,

2 fOCU.

CHCM). Cabe destacar que existen algunas variaciones
intrinsecas a la raza; por ejemplo, mientras que en
muchos ejemplares de Akita se observa una microcitosis
eritrocitaria, en el Caniche Miniatura se observa una
macrocitosis. La vida media del eritrocito del perro es
similar a la del ser humano (100-120 dias), pero la del
gato es de solo 70-75 dias.

Los eritrocitos del perroy el gato carecen de nucleoy
mitocondrias. Su metabolismo es limitado y especializado,
lo que facilita su supervivencia en la circulacién y el
transporte adecuado de oxigeno. Obtienen energia casi
exclusivamente de la glucolisis anaerobia (via de Embden-
Meyerhof]. En el ciclo de la hexosa monofosfato se produce
la reduccién de los nucledtidos de piridina y glutation, que
participan en la degradacién de oxidantes, por lo que evitan
la lesion de membranas celulares y la desnaturalizacion de
la hemoglobina (oxidacién). Ademds, la metahemoglobina
o el sistema citocromo-b5 reductasa reduce el hierro del
grupo hemo y convierte la forma férrica (Fe3+) en ferrosa
(Fe2+); la hemoglobina reducida es la Unica que puede
captary transportar el oxigeno. La via de Rapoport-
Luebering es la responsable de la sintesis de
2,3-difosfoglicerato [DPG), lo que influye en la afinidad de
la hemoglobina canina (no de la felina) por el oxigeno. De
hecho, la concentracién de DPG en el perro es similar a la
del ser humano, pero en el gato es mucho menor.

Aparentemente, el perroy el gato poseen hemoglobina
embrionaria, pero no tienen hemoglobina fetal. En el perro
solo se ha identificado un tipo de hemoglobina adulta,
excepto en las razas japonesas, que presentan dos tipos de
hemoglobina (HbA y HbB). No obstante, son necesarios
mas estudios sobre la hemoglobina canina para conocer sus
caracteristicas. En el gato se ha identificado una a-globina 'y
al menos 6 B-globinas diferentes, y como cada gato puede
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tener de 1 a 4 B-globinas diferentes, son muchos los
patrones de hemoglobina que se han reconocido.

La membrana del eritrocito consiste en una bicapa lipidica
unida a la membrana del citoesqueleto, lo que confiere a la
célula una forma discoidal y facilita su deformacidn para
que pueda pasar por los capilares. Existen diversas
glicoproteinas transmembrana que funcionan como
receptores o transportadores. Los eritrocitos del perro
(excepto los eritrocitos de algunas razas japonesas) y del
gato pierden la bomba Na+/K+-ATPasa debido a la
proteolisis que tiene lugar en la médula dsea durante el
proceso de maduracidn tardia. Por tanto, las
concentraciones de sodio y potasio del eritrocito son
similares a las concentraciones séricas. Debido a esto,
cuando se produce una hemdlisis intravascular o cuando
se almacena sangre entera (sin separar) coagulada, no se
suele desarrollar hiperpotasemia, a menos que se produzca
la lisis de los reticulocitos o se trate de un perro de raza
japonesa. De hecho, como los eritrocitos del Akita son
“permeables” in vitro, en esta raza se puede observar
pseudohiperpotasemia cuando las muestras de sangre
coagulada no se separan inmediatamente, pero esto es
clinicamente irrelevante (Recuadro 1). Por dltimo, se

ha observado que los eritrocitos del perro son
extraordinariamente fragiles en condiciones alcalinas, en
comparacion con los eritrocitos del gato y de otras especies,
lo que posiblemente se deba a la entrada facilitada de calcio
en esas condiciones. Esta sensibilidad al pH puede explicar
la tendencia del eritrocito canino a la lisis cuando las
muestras de sangre se encuentran en tubos de recoleccién
destapados y también explica el desarrollo de las crisis
hemoliticas en perros con deficiencia de fosfofructoquinasa.

Grupos sanguineos

En la membrana del eritrocito también se encuentran
diversos antigenos del grupo sanguineo. El grupo
sanguineo se puede determinar en el laboratorio o en la
propia clinica mediante kits comerciales (3). Los perros

Recuadro 1. Los eritrocitos del Akita son “permeables” in vitro y el
analisis de una muestra de sangre puede mostrar microcitosis y
pseudohiperpotasemia, como los resultados que se exponen. Esto

ocurre
Clinica

Parametro

Hematocrito

Hb
VCM
CMHC
Sodio
Potasi

cuando nada mas obtener la muestra no se separa el suero.
mente es irrelevante.
Valor Rango de referencia normal
48% 37-55%
16g/dL 12-18 g/dl
52 fl 60-77 fl
33% 32-36%
148 mmol/L 146-156 mmol/l
0 9 mmol/L 3,8-5,6 mmol/l

o I )
o]
o]
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pueden desarrollar aloanticuerpos frente a un
determinado antigeno del grupo sanguineo que no
poseen cuando previamente se han sensibilizado a dicho
antigeno por una transfusion. Los aloanticuerpos pueden
ser los responsables de las reacciones hemoliticas
agudas a la transfusion. Los perros tienen mas de 12
sistemas de grupos sanguineos, de los cuales el grupo
DEAT es el mas importante. Los perros pueden ser DEA 1-
o DEA 1+ de débil a fuerte. El donante ideal para las
transfusiones sanguineas es el individuo del grupo DEAT-,
puesto que no sensibilizard a un receptor DEAT-, aunque
un perro DEA 1+ puede donar a un receptor DEA 1+.
Existen otros grupos sanguineos importantes desde el
punto de vista clinico, como el DEA 4 + (el 99,9% de los
perros son DEA 4+) y el Dal (en el Dédlmata, Doberman
Pinscher, Shi Tzu y Lhasa Apso) (4-6). Es recomendable
tipificar siempre el grupo DEA del donante y del receptor,
asi como realizar pruebas cruzadas al receptor, cuatro
dias después de la primera transfusion, en caso de que
sea necesario realizar otra transfusion. Aunque se ha
identificado un marcador genético para el grupo DEAT,
actualmente, no se dispone de ninguna prueba de ADN.

En el gato, el sistema del grupo sanguineo AB, con

los tipos A, By AB, se reconoce ampliamente, puesto
que estd asociado a la presencia de aloanticuerpos
naturales, con las consecuentes reacciones
hemoliticas agudas a la transfusién y la isoeritrolisis
neonatal (gatitos del tipo A 0 AB nacidos de madres
del tipo B) sin sensibilizacién previa. Por este motivo,
se debe tipificar siempre al paciente y al donante (o,
en su caso, a la gata reproductora). El tipo By el tipo
AB se deben confirmar realizando mas pruebas (para
verificar la fuerte presencia de anticuerpos anti-A en
el plasma o el suero de cualquier gato del tipo B mayor
de 3 meses). Ademas, actualmente se reconocen en el
gato otros grupos sanguineos, como el antigeno Mik.
Estos antigenos pueden generar aloanticuerpos sin
una sensibilizacidn previa, en cuyo caso las pruebas
cruzadas daran un resultado de incompatibilidad, y
serian responsables de reacciones hemoliticas agudas
al realizar una transfusién. Por tanto, se deben realizar
pruebas cruzadas previamente a una transfusion,

asi como tipificar el grupo sanguineo. El tipo AB es
relativamente raro, pero se encuentra con frecuencia
en el Ragdoll. Recientemente se han desarrollado
pruebas de ADN para diferenciar los grupos A, By AB.

Clasificacion de los defectos
del eritrocito

Los defectos hereditarios del eritrocito constituyen un
gran grupo clinicamente heterogéneo de enfermedades.
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Tabla 1. Clasificacion de los principales defectos eritrocitarios.

Anomalias relacionadas con la hemoglobina

Deficiencia de metahemoglobina reductasa Varias razas de perros, de gatos y el gato doméstico de pelo corto - los principales
hallazgos clinicos son la cianosis y la eritrocitosis, mas que la anemia

Porfirias Gatos de varias razas y gato doméstico de pelo corto - se observa eritrodoncia
Microcitosis Akita Inu y Shiba Inu - sin relevancia clinica

Macrocitosis Caniche Miniatura - sin relevancia clinica

Esferocitosis Golden Retriever y, ocasionalmente, otras razas - se desarrolla una anemia leve

Estomatocitosis

Alaska Malamute (con condrodisplasial, Schnauzer Miniatura y Mediano - se desarrolla
una anemia leve

Eliptocitosis Rara en perros - se desarrolla una anemia leve

Fragilidad osmdtica

Eritroenzimopatias
Deficiencia de la piruvato quinasa (PK)

Doméstico de pelo corto y varias razas; rara en perros - se desarrolla una anemia
intermitente y esplenomegalia

Muchas razas caninas - se desarrolla anemia crdnica con osteoesclerosis. Abisinio y otras
razas - se desarrolla una anemia intermitente

Eritropoyesis reducida
Malabsorcién hereditaria de cobalamina

Deficiencia de la fosfofructoquinasa (PFK) Springer Spaniel Inglés y con menos frecuencia en el Cocker Spaniel, el Whippet, el
Spaniel Aleman - se puede desarrollar anemia intermitente con pigmenturia después
del ejercicio, exposicidn al calor, jadeo, ladridos

Pastor Australiano, Beagle, Border Collie, Schnauzer Gigante, Komondor - los signos
clinicos incluyen pancitopenia, retraso del crecimiento, aciduria metilmaldnica por
deficiencia en cobalamina

Anemia ferropénica refractaria al hierro

Cocker Spaniel - se observan eritrocitos microciticos, aunque no se desarrolla anemia
(IRIDA) en todos los casos

Si bien cada uno de estos trastornos se observa en raras
ocasiones, algunas deficiencias enzimaticas son
frecuentes en determinadas razas (Tabla 1). La herencia
de estos trastornos es autosémica recesiva, excepto la
porfiria felina y la esferocitosis, que pueden heredarse
como rasgo autosémico dominante o recesivo. Aunque el
grado de caracterizacién de estos trastornos es variable,
muchos de ellos parecen ser homdlogos a los del ser
humano. Los trastornos eritrocitarios se pueden
clasificar en 4 grupos: (i) defectos del grupo hemo'y
hemoglobinopatias, (ii) anomalias de membrana, (iii)
deficiencias de enzimas glicoliticas y, posiblemente, (iv)
defectos de produccién y maduracion; algunos de estos
trastornos especificos se detallan mas adelante en este
articulo. Generalmente, los defectos eritrocitarios
causan anemia hemolitica, lo cual es aplicable a

todos los grupos, excepto para los defectos de
produccién y maduracion.

Aunque la resena, el tipo y gravedad de la anemiay los
efectos pleiotropicos observados pueden indicar un
posible defecto eritrocitario hereditario (Tabla 2), el
examen laboratorial es esencial para confirmar el
diagnéstico e identificar la existencia de un trastorno
hereditario. En algunas razas se ha descrito la presencia
simultanea de varios trastornos eritrocitarios. Para
detectar anomalias hematoldgicas y descartar una
anemia adquirida se deben realizar pruebas
laboratoriales rutinarias, que incluyan el hemograma
completo con recuento de reticulocitos y el examen
microscépico del frotis sanguineo, asi como la biogquimica

séricay el urianalisis. Se debe sospechar un defecto
hereditario del eritrocito en animales con anemia
hemolitica y resultado negativo al test de Coombs (7), en
ausencia de exposicién a toxinas o de infecciones junto con
una adecuada funcionalidad renal y hepatica. El examen
detallado del frotis sanguineo es esencial para identificar
cualquier tipo de poiquilocitosis, como la eliptocitosis, la
esferocitosis y la estomatocitosis, aunque en la mayoria de
los defectos eritrocitarios no se producen alteraciones de
la morfologia del eritrocito y generalmente se definen
como anemias hemoliticas no esferociticas. La
reticulocitosis suele ser marcada, incluso cuando la
anemia es leve, y generalmente, es proporcional al
acortamiento de la esperanza de vida del eritrocito
defectuoso. Por tanto, la evaluacion de la médula dsea
no suele proporcionar informacion adicional en casos
de defectos eritrocitarios. Los signos de hemélisis pueden
ser leves debido a la cronicidad, a la buena respuesta
compensatoria y a la hemélisis de bajo grado, por lo que
el animal afectado se puede adaptar muy bien a la anemia
crdnica. Generalmente se observa bilirrubinuria e
hiperbilirrubinemia, pero estas pueden ser leves debido a
los fendmenos de adaptacion. Se ha descrito la
disminucion de la concentracién sérica de haptoglobina,
la hemoglobinemia y la hemoglobinuria, indicativo de
hemodlisis intravascular. Estos hallazgos se deben valorar
con precaucion, puesto que los eritrocitos defectuosos
pueden ser extremadamente fragiles in vitro y se pueden
lisar artificialmente en el tubo de recoleccidn. Los
animales con metahemoglobinemia presentan cianosis
(incluso con oxigenoterapia) y pueden desarrollar una
eritrocitosis secundaria. En los gatos con porfiria se puede

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los defectos eritrocitarios que

cursan con anemia.

observar eritrodoncia y pigmenturia como consecuencia
de la acumulacién de porfirinas.

o Animales jévenes

o Predisposicion racial o animales con una anemia inexplicable

e Anemia crdnica o recurrente

¢ Ausencia de enfermedades infecciosas

o Ausencia de exposicién a toxinas/farmacos
o Test de Coombs negativo

o Mala respuesta al tratamiento o recaida

Las pruebas laboratoriales especiales que permiten
definir la naturaleza de un defecto eritrocitario
intrinseco se pueden dividir en pruebas generales,
que sirven para caracterizar un trastorno eritrocitario
desconocido, y pruebas especificas para defectos
conocidos en determinadas razas. Ambos tipos de

% fOCU.
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pruebas solo se realizan en laboratorios especializados.
Se han desarrollado algunos paneles de pruebas de ADN
para determinadas razas que cubren la mayoria de los
trastornos del ADN descritos hasta ahora*.

La hemdlisis debida a defectos eritrocitarios se

puede compensar adecuadamente aumentando
considerablemente la eritropoyesis. De esta manera, el
animal no manifiesta signos clinicos o estos pueden ser
minimos (excepto durante una crisis), y su esperanza de
vida puede ser normal. Ademads, los animales afectados
pueden adaptarse bien a la anemia crénica. Por el
contrario, algunos trastornos estan asociados a graves
crisis hemoliticas en las que puede ser necesario el
tratamiento de soporte, como la transfusion, una vez
determinado el grupo sanguineo y después de realizar
pruebas cruzadas de compatibilidad en caso de haber
recibido anteriormente una transfusion. Los gatos con
algunos defectos eritrocitarios desarrollan una marcada
esplenomegalia, por lo que se pueden beneficiar de la
esplenectomia al eliminar el principal lugar de
destruccion de los eritrocitos; segun parece, en perros
con defectos eritrocitarios, este procedimiento no es util.
Por ultimo, para evitar la transmisidon de estos trastornos,
los animales afectados no deberian emplearse para la
reproduccion. No obstante, para mantener la diversidad
del pool genético, se puede cruzar un animal portador
asintomatico con rasgos deseables con un animal libre
de enfermedad, siempre que a los ejemplares de la
camada resultantes se les realicen pruebas de ADN
para mutaciones especificas antes de criar con ellos.

Defectos de hemoglobina

A diferencia del ser humano, en el que la talasemiay
la anemia falciforme son bastante frecuentes, en el
perroy el gato no se han descrito hemoglobinopatias.
En algunas razas caninas y en gatos domésticos

de pelo corto se han observado casos aislados de
metahemoglobinemia asociada a la deficiencia de

la citocromo-b5 reductasa. Se puede sospechar
metahemoglobinemia congénita o hereditaria cuando
al colocar una gota de sangre sobre papel de filtro se
observa un color oscuro. Hay que tener en cuenta que
las metahemoglobinopatias hereditarias suelen estar
asociadas a cianosis y a eritrocitosis secundarias, mas
que a anemia, pero existe el riesgo de hemdlisis masiva
por exposicion a agentes oxidantes (como algunos
farmacos, metales pesados, la cebolla o el ajo). Se han
identificado mutaciones en el gen de la citocromo-b5
reductasa en los animales afectados (8).

Las porfirias son un grupo de defectos congénitos que
dan lugar a la acumulacion de porfirinas como
consecuencia de la actividad deficiente de enzimas
especificas que intervienen en la biosintesis del grupo
hemo. Hasta el momento solo se han observado en el
gatoy no en el perro. En el ser humano se clasifican
clinicamente como eritroides (con afectacién cuténea) o
hepaticas (con ataques neuroviscerales agudos). En gatos
con porfiria se ha descrito la presencia de eritrodoncia
(coloracién marron de los dientes con fluorescencia rosa),
porfirinuria y trastornos hemoliticos leves, pero no hay
evidencias de ataques neuroviscerales agudos que
comprometan la vida del animal o de lesiones cutdneas;
la esperanza de vida es practicamente normal (9). En los
gatos afectados la concentracién de porfirina esta
aumentada. Segun el patron de porfirina urinaria y el tipo
de deficiencia enzimética, la porfiria se puede clasificar
como porfiria intermitente aguda (PIA, dominante) o
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porfiria eritroide congénita (PEC, recesival. Se han
identificado varias mutaciones en el gen de la
hidroximetilbilano sintasa (HMBS) o uroporfirinégeno
lll-sintasa (UROS), que incluyen duplicaciones, deleciones
y mutaciones de sentido errdneo, lo que hace que este
gen sea, por el momento, el que tiene mas mutaciones
en el gato. Los gatos con decoloracidn dental y hemdlisis
leve o normal presentan una actividad deficiente de la
HMBS o de la UROS. Mediante la caracterizacion
molecular y bioquimica en laboratorios especializados*
es posible identificar a los gatos afectados.

Defectos de membrana

La eliptocitosis y la esferocitosis causadas por la
deficiencia de la proteina banda 4.1y de la espectrina
del citoesqueleto se han descrito en el perro mestizo
tanto a nivel clinico como molecular. Otras posibles
anomalias de membrana son la estomatocitosis en el
Alaska Malamute y en el Schnauzer Mediano y
Miniatura, la esferocitosis en el Golden Retriever con
gastritis, la anemia no esferocitica en el Beagle y los
eritrocitos con fragilidad osmética aumentada en el
Abisinio, en otras razas felinas y en el gato comun.
Estos defectos de membrana son raros y esporadicos
(Figura 1), a excepcidn de la fragilidad osmética
aumentada en el gato (10).

La fragilidad osmética eritrocitaria aumentada sugiere
un defecto de membrana y/o del transporte de iones.

Los primeros perros en los que se describid la fragilidad
eritrocitaria fueron los perros condrodisplasicos enanos
de la raza Alaska Malamute con estomatocitosis (11,
pero todavia se desconoce el mecanismo exacto de la
patogenia. Se ha indicado que el Schnauzer Mediano y el
Miniatura con estomatocitosis no presentan anomalias
de membrana; cabe destacar que aunque la macrocitosis
sea grave, la anemia (segun la concentracién de
hemoglobina) es leve (12) (Figura 2).

En el gato Abisinio y en otras razas, asi como en el

gato comun, se ha observado un marcado aumento

de la fragilidad osmética eritrocitaria asociado a la

anemia intermitente, a la esplenomegalia grave y a la
hiperglobulinemia. Estos eritrocitos son macrociticos y
extremadamente frégiles in vitro, ya que con solo mantener
la muestra en refrigeracién durante una noche se puede
producir la lisis. Aunque no se ha identificado la causa,

se sospecha un defecto de membrana. En los gatos

“Los defectos hereditarios del eritrocito
constituyen un gran grupo heterogéneo de
enfermedades y, aunque son poco comunes,
ciertos trastornos se observan con relativa
frecuencia en determinadas razas.”

Urs Giger
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Figura 1. En varias razas felinas, entre las que se
incluye el Abisino, se ha descrito el aumento de

la fragilidad osmética del eritrocito. En la imagen
superior se observa una muestra de sangre

de un gato afectado en la que se ha valorado

el hematocrito (PCV) después de 24 horas en
refrigeracion. Notese el plasma rojizo y el menor
valor de PCV comparado con la muestra de sangre
de un gato sano. La fragilidad de los eritrocitos

se determind con la Prueba de Fragilidad
Osmdtica, que mide el grado de hemdlisis ante
concentraciones salinas crecientes, tal y como se
muestra en el gréfico. En los eritrocitos normales
el 50% de hemdlisis in vitro se obtiene con una
concentracion salina al 0,6%, mientras que los
eritrocitos afectados se lisan con valores proximos
a la concentracién salina fisioldgica (0,8%).

afectados con una esplenomegalia significativa puede

ser beneficiosa la administracion de prednisolona a dosis
antiinflamatorias. Si la anemia es grave y recidiva con
frecuencia, y la esplenomegalia es muy marcada, puede ser
util la esplenectomia. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que los animales esplenectomizados estan particularmente
predispuestos a desarrollar sepsis durante el primer mes
después de la cirugia. Algunos laboratorios ofrecen la
realizacion de pruebas de fragilidad osmética*.
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Figura 2. Estomatocitosis en un Schnauzer Miniatura;
los estomatocitos son eritrocitos con una hendidura

central mas pélida, lo que les confiere el aspecto de
“granos de café”.

Eritroenzimopatias

Las deficiencias de fosfofructoquinasa (PFK] y piruvato
quinasa (PK), enzimas claves en la regulacién de la
glucolisis, dan lugar a tipos claramente diferentes de
anemias hemoliticas en varias razas caninas, mientras
que en el gato, la causa de anemia intermitente en
muchas razas es la deficiencia de PK (Tabla 3). Aunque
la deficiencia de PK se describid por primera vez en el
Basenji hace ya unos 50 afos, las caracteristicas clinicas
tipicas y las alteraciones bioquimicas parecen ser
idénticas en otras razas caninas y exclusivas en el perro.
En cambio, el gato con deficiencia de PK parece mostrar
una anemia intermitente, lo cual se parece mas a la
deficiencia de PFK en el perro. Muchos de estos
animales se tratan presuntivamente de anemia
hemolitica inmunomediada, durante meses o afnos
antes del diagnéstico, y por lo tanto, son sometidos a
pruebas diagnésticas innecesarias y a tratamientos
potencialmene perjudiciales.

Deficiencia de fosfofructoquinasa (PFK)

A pesar de haber transcurrido tres décadas desde su
descubrimiento y de disponer de pruebas de deteccion
enzimaticas y de ADN, esta deficiencia de una enzima
glicolitica se sigue observando en field-trials (pruebas
de campo para perros de caza) en el Springer Spaniel
Inglés en Estados Unidos y Europa, asi como en el
Cocker Spaniel, el Whippet, el Spaniel Alemany en
perros mestizos. La deficiencia de PFK estd causada
por una unica mutacién de sentido erroneo de la PFK
de tipo muscular, que da lugar al truncamiento e
inestabilidad de la enzima PFK en todas las razas en

Tabla 3. Comparacion entre la deficiencia hereditaria de PKy PFK en perros y gatos.

Deficiencia de piruvato quinasa (PK)

Parametro
Perro

Gato

Deficiencia de fosfofructoquinasa (PFK)

Perro

Anemia Crénica grave

Intermitente

Intermitente

Desencadenantes Desconocidos - cualquier

enfermedad o estrés

Desconocidos - cualquier
enfermedad o estrés

Ladridos y calor excesivos; ejercicio
intenso

Respuesta eritroide Muy fuerte Leve Fuerte incluso sin anemia
regenerativa

Radiografia de huesos largos Osteoesclerosis al ano de edad | Normal Normal

Respuesta a la esplenectomia | Ninguna Buena Ninguna

Esperanza de vida Depende de la raza, 1-10 anos | 1-12 afos Si se evitan las crisis, hasta 12 anos

% fOCU.
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Figura 3. Ictericia en un Springer Spaniel Inglés
con deficiencia en PFK.

las que se ha descrito (a excepcidn del Spaniel Aleméan, en el
que la mutacion de la PFK es diferente (13])).

Este trastorno se caracteriza por la presencia de crisis
hemoliticas y la miopatia exercional. Una caracteristica clave
es la presencia esporddica de pigmenturia oscura como
consecuencia de la marcada hemoglobinuria y bilirrubinuria,
que se suele desarrollar después de episodios de jadeo y de
ladridos excesivos, ejercicio intenso y fiebre o temperatura
medioambiental elevada. Esto da lugar a una alcalemia
inducida por hiperventilacion que desemboca en una lisis
intravascular de los eritrocitos deficientes en PFK. Durante
una crisis, el perro puede presentar una grave anemia e
ictericia (Figura 3), con fiebre, letargia y anorexia, que suele
resolverse en unos dias. Entre una crisis y otra se produce
una marcada respuesta regenerativa. Ademas, los perros
afectados carecen totalmente de la actividad de la PFK; por lo
que presentan una miopatia metabdlica caracterizada por la
intolerancia al ejercicio, calambres musculares esporadicos y
concentracion sérica de la creatina quinasa aumentada ligera
o moderadamente. Puesto que estos perros no pueden correr
durante mucho tiempo, ni répido, no son aptos para la caza.

Muchos laboratorios* ofrecen pruebas especificas para esta
mutacién que permiten diagnosticar con precisién la deficiencia
de PFK e identificar a los perros portadores. En razas sin una
mutacién conocida de la PFK se puede sospechar una deficiencia
cuando la actividad enzimatica es baja y/o la curva de disociacién
de oxigeno-hemoglobina es alta. Se deben evitar todas las
situaciones que puedan desencadenar una crisis, como el exceso
de jadeo, los ladridos, el ejercicio o el calor. Cuando el perro
presenta una crisis, el reposo puede ayudar, pero también puede
ser necesario un tratamiento de soporte, que puede requerir
la transfusién sanguinea. Los perros con deficiencia en PFK,
pueden tener una esperanza de vida normal, y aunque el
hematocrito esté dentro de rango, la bilirrubinuria y la
reticulocitosis son persistentes debido a la elevada afinidad
entre el oxigeno y la hemoglobina de los eritrocitos defectuosos.

Deficiencia de piruvato quinasa (PK)

A pesar de la gravedad y persistencia de la anemia, los
signos clinicos de deficiencia de PK en el perro son sutiles,
a excepcion de la palidez de mucosas; se pueden desarrollar
crisis a cualquier edad, lo que pone en riesgo la vida del
animal. La anemia es muy regenerativa, con numerosos
metarrubricitos (eritrocitos nucleados) y un recuento de
reticulocitos que puede llegar al 90%. Aunque la patogenia

© Urs Giger

Figura 4. Osteoesclerosis asociada a la deficiencia de
PK en un West Highland White Terrier. Se evidencia un
aumento de la densidad cortical en la radiografia (a) y
en la necropsia (b).

no esta clara, se puede desarrollar mielofibrosis y
osteoesclerosis progresiva de la médula 6sea (Figura 4), asi
como hemosiderosis/hemocromatosis generalizada asociada
a fallo hepético (14), lo que conduce a la muerte del paciente,
generalmente, antes de los 6 anos de edad, aunque algunos
West Highland White Terriers, Cairn Terriers y Beagles

con deficiciencia de PK han alcanzado los 10 afos de edad.
La base genética molecular de la deficiencia de PK se ha
identificado en el Basenji, el Beagle, el Labrador Retriever, el
Pug, el Cairn Terrier y el West Highland White Terrier (15,16),
y existen pruebas de ADN especificas de mutacion para
estas razas en concreto, pero no para otras*. La deficiencia
de PK también se ha descrito en el Caniche Miniatura, el
Perro Esquimal Americano Toy, el Teckel y el Chihuahua, y
es posible que la anteriormente conocida anemia hemolitica
no esferocitica y la osteoesclerosis del Caniche tengan

su origen en la deficiencia de PK (17). Para determinar la
deficiencia de PK en estas razas, es necesario realizar un
complejo test con caracterizacion de la isoenzima, ademas,
es dificil diferenciar entre portadores y homocigotos
normales en funcién de la actividad de la enzima eritrocitica.
Los signos clinicos de los perros afectados son sutiles,
probablemente debido a la adaptacidn crénica a la anemia
marcada y a la elevada concentracién de la DPG eritrocitaria,
que facilita el suministro de oxigeno (baja afinidad entre

la hemoglobina y el oxigeno). Se puede desarrollar
hepatomegalia y esplenomegalia como consecuencia de la
hemolisis extravascular, la hematopoyesis extramedular

y la hemosiderosis/hemocromatosis. Se ha propuesto el
tratamiento con quelantes del hierro, pero todavia no se

ha demostrado que sea efectivo ni seguro, tampoco se ha
demostrado la efectividad de la esplenectomia.

Experimentalmente se ha demostrado la eficacia del trasplante
de médula dsea en el tratamiento de ambas enzimopatias

en el perro, pero no se realiza rutinariamente debido a la

falta de disponibilidad de un donante con un complejo de
histocompatibilidad principal compatible y a la necesidad de
inmunosuprimir significativamente la médula dsea.

Deficiencia de PK en el gato

La deficiencia de la PK en el gato da lugar a una anemia
intermitente, mas que cronica, con una respuesta regenerativa
eritroide entre leve y moderada; el gato no desarrolla
osteoesclerosis. El gato afectado puede desarrollar célculos de
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bilirrubina en la vesicula biliar, fallo hepético y una leve
esplenomegalia. Parece que con la administracion de prednisolona
a dosis antiinflamatorias [y con la esplenectomia en casos graves)
mejoran los signos clinicos de anemia intermitente. El gato con
este trastorno con mayor supervivencia alcanzé los 11 afios de
edad (3). La actividad de la PK eritrocitaria disminuye gravemente y
la PK-M no se expresa, lo que simplifica el diagndstico bioquimico.
A finales de los 90 se reconocid que la deficiencia de PK era debida
a un Unico defecto de empalme que resultaba en una delecién de
13 bases (18). Este trastorno se ha descrito en el gato Abisinio, en
el Somaliy en otras razas, asi como en el gato doméstico de pelo
corto de diferentes continentes. Actualmente muchos laboratorios
ofrecen pruebas de ADN para su identificacion. En cualquier gato
con una anemia inexplicable que persiste o recurre, una vez
descartadas las posibles causas tdxicas, infecciosas e
inmunomediadas, se debe investigar la posible deficiencia de PK,
ya que es una causa mucho mas frecuente de anemia que la
anemia hemolitica inmunomediada.

Eritropoyesis reducida

Mientras que en los defectos descritos hasta ahora, la vida
media del eritrocito se reduce por la presencia de hemdlisis

y la anemia es regenerativa, en los trastornos relacionados

con la produccidon y maduracion de eritrocitos se desarrolla

una anemia no regenerativa y, ademas, se encuentra alterada
la sintesis de otras lineas celulares. Por este motivo, estos
trastornos generalmente no se suelen incluir en el grupo de los
defectos eritrocitarios.

La malabsorcion selectiva de cobalamina (vitamina B12), también
denominada sindrome de Imerslund-Grasbeck, estd causada por
un defecto en el receptor del factor intrinseco de la cobalamina a
nivel del ileon y se ha descrito en varias razas caninas (19,20). El
Schnauzer Gigante y el Pastor Australiano presentan mutaciones en
el gen AMN, mientras que el Beagle, el Border Collie y el Komondor
tienen mutaciones en el gen CUBN. Los animales afectados
presentan un crecimiento deficiente, anemia, baja concentracidn
sérica de cobalaminay aciduria metilmalonica. Sin embargo, una
vez que se diagnostica, el prondstico es bueno, ya que los perros
responden muy bien a la administracién de cobalamina por via
parenteral cada 2-4 semanas.

En el Cocker Spaniel, y en alguna otra raza canina, se ha descrito
una grave anemia hipocrémica microcitica caracterizada por la
baja concentracion sérica de hierro y que no responde a la

CONCLUSION

En la actualidad se han identificado y caracterizado
diversos trastornos hereditarios en medicina veterinaria
que a menudo estan asociados a determinadas razas
caninas o felinas. Estos trastornos se pueden manifestar
con gran variedad de signos clinicos. Cuando se sospeche
su diagnéstico se deben realizar andlisis sanguineos
completos y analisis de orina, ademas, se han
desarrollado pruebas de ADN para mutaciones
especificas que facilitan el diagndstico. El cuadro clinico
de los trastornos eritrocitarios puede variar
significativamente, desde la anemia grave hasta la
ausencia de signos. En muchos casos, basta con evitar el
tratamiento inmunosupresor, asi como las situaciones
desencadentantes de las crisis, para que los animales
afectados tengan una buena calidad de vida e incluso, a
veces, una esperanza de vida practicamente normal.

n fOCUY.

suplementacidn oral (21). Se ha encontrado que esta anemia
ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) esta causada por un
defecto en el gen TMPRSSé (matriptasa-2]) que regula la
sintesis de hepcidina y controla en Ultima instancia la
absorcién y biodisponibilidad del hierro.

* p.ej., En la pdgina web de PennGen se puede acceder
a la Base de Datos de Enfermedades Hereditarias de
WSAVA que permite encontrar las pruebas de ADN para
una enfermedad y/o razas especificas. Ademas, los
Laboratorios PennGen ofrecen pruebas especializadas en
la identificacion y caracterizacidn de las enfermedades
eritrocitarias y otras enfermedades hereditarias.
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BIOPSIA LIQUIDA -
¢ES EL FUTURO DEL
DIAGNOSTICO DE CANCER?

La citologia por puncidn aspiracién con aguja fina (PAAF) y la biopsia tisular
son técnicas habituales en medicina veterinaria, pero no estan exentas de
inconvenientes en el diagndstico de tumores. En este articulo el Prof. Breen
y la Dra. Wiley describen una nueva técnica para el diagnostico precoz del
cancer de vejiga en el perro y reflexionan sobre el futuro de la biopsia liquida.

Matthew Breen,

PhD, C.Biol, FRSB, Facultad de Medicina Veterinaria,
Universidad Estatal de Carolina del Norte (NCSU),
Raleigh, NC, EE. UU.

EL Dr. Breen, tras obtener el doctorado en Genética Animal
en 1990, formd parte del Proyecto Genoma
Humano como investigador post-doctoral. Después
de pasar varios anos en Australia y Reino Unido, se
trasladd a la NCSU en el 2002, donde actualmente
es Profesor Distinguido de la catedra Oscar J.
Fletcher de Genética Oncoldgica Comparada. EL Dr.
Breen se ha dedicado durante los ultimos 15 afos
a la investigacion de la gendmica, al mapeo del
genomay a la oncologia comparada. Ademas, junto
a su equipo de laboratorio, ha desarrollado una
nueva prueba molecular de aplicacién en medicina
veterinaria con finalidad diagndstica y prondstica.

PUNTOS CLAVE

La “firma del cancer” se
utiliza para identificar
la presencia de una
neoplasia; lo ideal es
que esta firma tenga una
elevada sensibilidad y

La biopsia liquida
permite detectar células
tumorales, asi como
restos de las mismas en
sangre circulante o en la
orina del paciente.

especificidad para un
tumor determinado.

Claire Wiley,

VMD, Dipl. ACVIM (SAIM), Facultad de
Medicina Veterinaria, Universidad Estatal
de Carolina del Norte (NCSU), Raleigh,
NC, EE. UU.

N \ La Dra. Wiley se licencid en Veterinariay

La deteccion precoz

de un tumor permite
disponer de mas tiempo

para proporcionar un

tratamiento adecuado que
contribuya a retrasar el
desarrollo de los signos
clinicos.

realizd un internado rotatorio en la Universidad
de Pensilvania. Tras completar una residencia
en Medicina Interna de Pequefos Animales en
la NCSU, ha centrado su trabajo en el
diagndstico y tratamiento de las enfermedades
| DR del tracto urinario inferior. Actualmente

) participa en un programa de doctorado sobre la
evaluacién de las aberraciones genéticas en
carcinomas del urotelio y de préstata, y tiene
un gran interés por la aplicacion de las biopsias
liquidas en veterinaria.

Los avances
en las tecnologias

moleculares han hecho

posible que las biopsias
liquidas comiencen a estar

disponibles en medicina
veterinaria, y es probable

que en los préoximos

anos se desarrollen mas
pruebas para
determinadas
enfermedades.

Yol® iQ
iets Introduccion

Durante muchos anos, el método de eleccidn para

el diagnodstico de muchos tipos de neoplasias ha

sido el examen histopatoldgico de la biopsia de una
masa sospechosa. Sin embargo, la biopsia puede ser
un procedimiento invasivo, costoso y con riesgo de
complicaciones para el paciente. Ademas, en algunos
casos, durante la obtencidn de la muestra de biopsia de

un tumor sélido puede existir el riesgo de diseminacion
de las células tumorales, lo que supone un motivo
adicional de preocupacion. Desde el punto de vista
clinico, detectar la presencia de un tumor especifico

en un paciente puede ser un reto. Siempre ha habido
un gran interés por encontrar técnicas alternativas
menos invasivas, mas seguras y mas asequibles que
complementen a los métodos invasivos convencionales
y que permitan obtener el material adecuado para
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una valoracion diagndstica. La “firma del cdncer” es el
término que se utiliza para designar a un indicador de

la presencia de un tumor. La busqueda de métodos de
diagndstico precoz es continuay lo ideal es que dichos
métodos sean de elevada sensibilidad y especificidad. La
biopsia liquida posee tales caracteristicas y es un método
no invasivo de deteccidn de alteraciones genéticas en
tumores. La biopsia liquida permite analizar las células
tumorales y el ADN circulante libre de células (ADNLc)
que procede de masas tumorales y que se encuentran
en el plasmay la orina. Este enfoque proporciona la
oportunidad de mejorar la deteccidon e identificacion

del cancer, asi como de realizar un seguimiento del
tratamiento a largo plazo. La biopsia liquida esta
experimentando continuos avances en medicina humana
y se estd incorporando en numerosos programas para

el desarrollo de farmacos. Ademas, es probable que
esta técnica se integre pronto como parte de la atencién
clinica del paciente.

¢Qué es la biopsia liquida?

Los tumores liberan células y ADN a los tejidos y fluidos
circundantes, lo cual brinda la oportunidad de evaluar la
composicion genética de un tumor solido a partir de
muestras de fluidos corporales. La denominada “biopsia
liquida” se basa en el andlisis de estos fluidos (1). Aunque
la presencia de 4cidos nucleicos circulantes libres de
células (ANLc) se describid por primera vez hace casi

70 afos, no se reconocid la importancia de este hecho
hasta 1994, cuando se identificaron fragmentos de un
oncogén conductor (un gen RAS mutante) en la sangre de
pacientes con céncer (1). Actualmente se ha reconocido
que la concentracién de ADN tumoral circulante libre de
células es mas elevada en pacientes con cancer que en
personas sanas, y, generalmente, la presencia de
metdstasis esta asociada con niveles incluso superiores
(2). Se piensa que el mecanismo de liberacién de los
4cidos nucleicos a los tejidos circundantes puede estar
asociado a la rapida renovacidn celulary a la consecuente
apoptosis (1). En un principio se consideraba que el
término “biopsia liquida” hacia referencia a la
identificacion de material bioldgico tumoral (p. ej., células
tumorales circulantes o ADNLlc) en sangre circulante (3).
Recientemente, se ha ampliado este concepto para incluir
a todos los fluidos corporales, como la orina, el liquido
cefalorraquideo (LCR), las efusiones cavitarias, etc. (3).

“Esta nueva prueba puede detectar incluso
solo 10 células portadoras de la mutacion
en una muestra de orina, y por tanto
permite identificar el cancer de vejiga en
estadios de la enfermedad preclinicos.”

Matthew Breen
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En medicina humana, la determinacién del genotipo
de los tumores se esta convirtiendo en una practica
habitual como parte del procedimiento de evaluacion
diagndstica del paciente. Conocer la carga mutacional
de un tumor puede ayudar a establecer el tipo de
tumor, el estadio clinico y la agresividad de la
enfermedad. Ademads, ayuda a orientar la eleccidn

del tratamiento.

Determinar el genotipo del ADN asociado al tumor

y del ADNLlc mediante la biopsia liquida ofrece la
ventaja de tener un acceso facil, rapido y seguro, a
diferencia de las biopsias tradicionales o la PAAF. Las
biopsias liquidas también se usan cada vez con mas
frecuencia como monitorizacién de la presencia de
enfermedad residual. Si se realiza un seguimiento de
los cambios en el ADN asociado al tumory en el ADNlLc,
el tratamiento se puede ajustar teniendo en cuenta los
cambios en el perfil de la mutacién. La biopsia liquida
permite detectar antes que los métodos convencionales
las recidivas o las metéstasis (4,5).

Aunque en medicina humana la determinacién del
genotipo del tumor es un procedimiento habitualy la
biopsia liquida cada vez es mas comun, ambos
métodos en medicina veterinaria todavia se
encuentran en las fases iniciales. Sin embargo, se han
descrito varias técnicas en medicina veterinaria que
podrian considerarse como “biopsias liquidas”. Estas
técnicas son: CADETS BRAF Mutation Detection Assay
(prueba que detecta la mutacidén BRAF) para el
diagnéstico y sequimiento del carcinoma de células
transicionales canino (CCT)/carcinoma urotelial (CUJ;
la preparacién en bloque celular para diversos tipos de
neoplasias (Figura 1); la reaccién en cadena de la
polimerasa para detectar reordenamientos del
receptor de antigeno (PARRJ; la citometria de flujo
para tumores hematopoyéticos y CADET*™ HM Assay
para el diagndstico de histiocitosis maligna. Este
articulo se centrara en la prueba que detecta la
mutacién BRAF en el CCT/CU, aunque también se
resumen brevemente las otras técnicas en la Tabla 1.

La biopsia liquida para la
deteccion de los tumores
vesicales en el perro

Recientemente se ha desarrollado una nueva técnica,
denominada CADET®M BRAF Mutation Detection Assay,
que facilita la identificacién del CCT o CU, que también
permite controlar los tumores positivos a la mutacion
BRAF. Esta técnica se basa en la biopsia liquida y
representa la primera prueba de este tipo a nivel
mundial Util para la deteccidn y el seguimiento de
neoplasias en medicina veterinaria. Para entender
mejor este nuevo método de diagndstico se muestran
a continuacion algunos aspectos sobre dicho tumor.

¢.Como se diagnostica en la actualidad
el CCT/CU?

El diagnéstico de CCT/CU se suele sospechar cuando
un perro presenta una infeccién del tracto urinario
inferior tratada en repetidas ocasiones con antibidticos
y, a veces, antiinflamatorios (AINE) al asumir en un
principio que la causa no era maligna. Por lo tanto,
pueden transcurrir varios meses durante los cuales

el CCT/CU puede evolucionar hacia un estadio mas
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Tabla 1. Otras pruebas en medicina veterinaria que también se consideran biopsias liquidas son:

Bloque celular

Mediante diversas técnicas es posible convertir una muestra liquida en un bloque celular fijado en formol. Entre estas
técnicas se encuentran las que utilizan muestras incluidas en HistoGel™ (15), gel foam quirdrgico (16) o agarosa (17), o
bien muestras fijadas en formol e incluidas en parafina (18,19). Este método presenta varias ventajas sobre la citologia
tradicional; como el mantenimiento de la arquitectura celular, la posible realizacién de técnicas de inmunohistoquimica
o de otras técnicas y la conservacion de las muestras. Sin embargo, se tarda mas tiempo en tener resultados que con la
citologia tradicional u otras técnicas de biopsia liquida.

Uno de los métodos de preparacion del bloque celular es el bloque celular en tubo, que tiene el potencial de una amplia
aplicacion y se puede preparar con materiales y equipos sencillos (Figura 1). En resumen, el procedimiento consiste en
llenar un tubo capilar simple con la muestra liquida y centrifugarlo. El tubo se rompe en la interfase liquido-sélido y se
fija en formol durante al menos 24 horas. Los bloques de células fijadas en formol en el tubo se incluyen en parafinay
asi la muestra se puede procesar posteriormente con diversas tinciones o con técnicas de inmunohistoquimica (20).

Este método se basa en la formacion de capas celulares dentro del tubo capilar mediante la centrifugacion, de manera
que las células neopldsicas se concentran atrapadas entre los eritrocitos del fondo y los neutréfilos, macréfagos y células
mesoteliales de la interfase liquido-sélido. La ausencia de células inflamatorias o eritrocitos entre la poblacion de células
neoplésicas da lugar a una disminucidn en la tincién con inmunohistoquimica (21). Cabe sefalar que este método de
aislamiento de células neopldsicas también permite la caracterizacion molecular.

PARR

La reaccion en cadena de la polimerasa para detectar reordenamientos del receptor de antigeno (PARR] se utiliza
actualmente para el diagndstico de linfoma o de leucemia en muestras con una morfologia citoldgica o histoldgica

no concluyente. También se puede utilizar para determinar el fenotipo del linfoma (de células B o T) puesto que tiene
implicaciones en el prondstico. Esta prueba utiliza la PCR para valorar la clonalidad de los linfocitos en funcidn de la
longitud de los genes de inmunoglobulinas en las células B o de los genes del receptor de las células T en los linfocitos T
[21?. Aunque la sensibilidad y especificidad varia entre un laboratorio y otro, esta prueba es capaz de detectar 1:100 células
tumorales (21). Los agentes infecciosos, como Ehrlichia spp., también pueden dar lugar a una poblacién clonal de

linfocitos (21), por lo que disminuye la especificidad de la PARR. En un estudio reciente con 271 pacientes, la sensibilidad y
especificidad de la PARR en el diagndstico de linfoma canino fue del 86,5% y del 98,7%, respectivamente (22).

Para realizar esta prueba es necesario aislar el ADN de las células neoplasicas procedentes de una muestra de sangre,

de una citologia o de una biopsia. Después, se utiliza la PCR con cebadores para amplificar la regién variable del receptor
de células T o de los genes de la inmunoglobulina. Los productos amplificados por la PCR se separan segun su tamano
utilizando diversos metodos; la deteccion de un producto de la PCR de un Unico tamano sugiere clonalidad, mientras que la
deteccion de varios productos de la PCR indica un proceso reactivo.

Citometria de flujo

La citometria de flujo es otra prueba molecular que se utiliza para diagnosticar y determinar el inmunofenotipo del
linfoma o de la leucemia en muestras liquidas de sangre, efusiones o citologia conservados en medios de cultivo celulares.
A diferencia de la PARR, la citometria requiere células en suspension; no se pueden usar las muestras citoldgicas en
portaobjetos ni las muestras fijadas en formol embebidas en parafina. Mediante determinadas longitudes de onda de

luz se excitan a las proteinas/anticuerpos conjugados con fluoréforos, de manera que las emisiones fluorescentes son
captadas por un complejo equipo de imagen que permite determinar varias caracteristicas celulares. Para valorar la
expresion de proteinas de la superficie celular, las células se tifien con anticuerpos conjugados a proteinas fluorescentes
y se realiza una clasificacion celular segun la fluorescencia relativa. Mientras que algunas proteinas, como la CD45, se
expresan en la superficie de todos los linfocitos, otras solo se expresan en subpoblaciones de linfocitos T (p.ej., CD3) y
linfocitos B (p.ej., CD79a, CD20). La utilizacién de estos reactivos mas especificos permite la identificacion de la proporcidn
de cada subtipo en una poblacidon de células.

En un estudio se compard la PARR con la de citometria de flujo para el diagnéstico de linfoma, asi como para el
inmunofenotipo determinado por inmunohistoquimica en biopsias de ganglios linfaticos aumentados de tamano (23).
Tanto la PARR como la citometria de flujo mostraron una especificidad del 100% en este estudio, pero la sensibilidad

de la citometria de flujo fue superior a la de la PARR (98% vs. 74%). En este estudio se sugirié que la citometria de flujo
era superior a la PARR para el diagndstico de linfoma en ganglios linfaticos aumentados de tamario, pero dado que para
la citometria de flujo son necesarias muestras frescas, la PARR ofrece una utilidad obvia cuando las muestras no son
apropiadas para la citometria de flujo.

Prueba CADETS™ HM

La prueba CADET®™ HM es una nueva técnica molecular que permite diferenciar la histiocitosis maligna (HM) de otras
neoplasias de células redondas similares. Algunos estudios han indicado que hasta un 70% de los casos podrian ser
diagndsticos erroneos de HM (24,25). Diferenciar entre la HM y los tumores de células plasmaticas puede resultar
particularmente complicado, y esta complejidad también puede extenderse al estudio citolégico del linfoma. Para esta
prueba se pueden utilizar pequenas muestras ricas en células tumorales, como las de efusiones, las citologias y las
biopsias. La prueba determina el nimero de copias de una determinada secuencia de ADN presente en las células
tumorales de los casos con HM, de forma que una disminucion del nimero de copias es consistente con el diagndstico
de HM.

Esta prueba se ha validado en mas de 500 muestras con diagndstico histopatoldgico confirmado de HM y de otros tipos
de tumores que pueden asemejarse a la HM, como el linfoma, el plasmocitoma, el hemangiosarcoma, el melanoma
amelandtico y el mastocitoma. Los resultados demuestran que esta “firma genética” es un marcador altamente sensible
y preciso para la distincion entre la HM canina y estos otros tipos de tumores, con una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 95%.
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Figura 1. Esquema de la técnica de bloque

celular en tubo.

El tubo capilar se llena de liquido o sedimento
(muestras de baja celularidad).

El tubo capilar se sella con plastilina; en ausencia
de una contaminacion sanguinea significativa

se puede aspirar un medio de elevada densidad
(p. ej., percoll) para facilitar la separacién del
precipitado celular de la plastilina.

. —
P —

Después de la centrifugacion, se rompe el tubo
capilar a nivel de la interfase liquido-sélido utilizando
un lapiz con punta de diamante para grabar en vidrio.

Tras la fijacion en formol al 10% durante un minimo
de 24 horas, se utiliza un clip para empujar el bloque
celular y sacarlo del tubo. El bloque se coloca en un
casete para la inclusion rutinaria de parafina.

,"

avanzado, aumentar de tamano, invadir la capa muscular
de la vejiga y tener una mayor probabilidad de metastasis.
Si tras varios tratamientos los signos clinicos no se
resuelven, se realizan mas pruebas diagndsticas ante la
sospecha de CCT/CU, como la citologia de la orina, una
ecografia abdominal y/o una cistoscopia.

Si se detecta una masa es recomendable realizar una
biopsia para la evaluacién histopatoldgica y confirmar el
diagndstico de CCT/CU, asi como la posible invasién de
la capa muscular. Para valorar la posible presencia de
metastasis se realizan mas pruebas de diagndstico por
imagen y se evaltan los ganglios linfaticos regionales. En
el momento del diagndstico, mas del 90% de los perros
presentan un CCT/CU de grado intermedio a elevado con
diseminacién en cerca del 20% de los casos (6,7). Estos
porcentajes tan altos pueden reflejar lo que se tarda en
llegar al diagndstico en la mayoria de los casos.

¢ Cual es el tratamiento actual
del CCT/CU?

Una vez diagnosticado el CCT/CU, el tratamiento en el
perro suele incluir la quimioterapia. Cuando solo se utiliza
un Unico agente, el porcentaje de perros en los que se
inicia la remision es generalmente bajo (< 20%), pero

con la combinacién de quimioterdpicos e inhibidores de

la ciclooxigenasa este porcentaje asciende al 35-50%.

Los perros que recibieron un tratamiento tnico con un
AINE presentaron un tiempo medio de supervivencia

de 6-7 meses aproximadamente, mientras que con la
quimioterapia (generalmente mitoxantrona) combinada
con un AINE el tiempo medio de supervivencia fue cercano
a los 10 meses. El tratamiento quirdrgico y la radioterapia
son menos frecuentes que el tratamiento médico, pero
también se utilizan. Segun se ha descrito recientemente,
la adicion al tratamiento de un ciclo completo de
radioterapia de intensidad modulada y guiada por imagen
estd asociada a un indice de respuesta del 60% y a un
tiempo de supervivencia medio de > 21 meses (8).

iCual es el reto en el diagndstico
de CCT/CU?

La presencia de células epiteliales anormales en

el sedimento urinario o en muestras obtenidas por
sondaje traumatico, lavado prostatico y/o PAAF apoya
el diagndstico de CCT/CU (9). Sin embargo, el analisis
citoldgico de las células epiteliales puede inducir a error.
Por ejemplo, las células epiteliales benignas pueden
parecerse a las malignas al variar el tamano celular
(10). La PAAF del tejido tumoral conlleva el riesgo de
diseminacioén de las células tumorales a lo largo del
trayecto de la aguja (11). Actualmente, para obtener el
diagndstico clinico de CCT/CU en el perro es necesario
seguir un procedimiento diagndstico exhaustivo que
incluya el hemograma, la bioquimica, el urianalisis, el
diagnéstico por imagen, el estudio clinico-patolégico de
las células tumorales y la biopsia.

Puesto que la mayoria de CCT/CU se diagnostican cuando se
encuentran en un estadio clinico avanzado, el pronéstico es
reservado o malo. La deteccién precoz del tumor permitiria
instaurar antes el tratamiento adecuado, lo que repercutiria
en una mejor calidad de vida y una mayor supervivencia. En
una encuesta a 400 veterinarios diplomados o prepardndose
para el diploma del Colegio Americano de Medicina Interna

Las secciones del bloque celular en tubo se tifien con
hematoxilina-eosina (H&E] o con otras tinciones y se examina.

Veterinaria se encontré que todos consideraban necesario
disponer de una prueba fiable y no invasiva para el
diagndstico de CCT/CU canino (publicacién en preparacion).

veterinary,
focusgz June 2018

technique to produce cell blocks from fluid cytology samples. Vet Clin Pathol 2017;46:195-201.
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¢(En qué se basa la nueva posibilidad
de detectar precozmente el CCT/CU?

En dos estudios recientes e independientes, realizados
por los equipos de investigacion de la NCSU (12]) y

del Instituto Nacional de Salud (13), se detecté una
Unica mutacion en el exdn 15 del gen BRAF canino en
muestras de biopsia con diagndstico confirmado de
CCT/CU. Esta Unica mutacidn da lugar a la sustitucion
del aminoéacido valina por el acido glutdmico en

la proteina BRAF de las células tumorales. Esta
sustitucion de aminoacidos localizada en el segmento
de activacion del dominio quinasa del gen se traduce
en la sintesis de una proteina mutada que tiene la
actividad quinasa aumentada, la cual esta implicada
en la senalizacion de la proliferacidon celular, lo que
conduce al desarrollo de un tumor. La mutacién BRAF
no se ha detectado en el tejido de la vejiga urinaria

no cancerigeno, lo cual incluye al tejido inflamatorio

y a los pélipos (12). Cuando un perro presenta un
CCT/CU, durante el transcurso de la enfermedad,
desde estadios iniciales hasta los mas tardios, se
produce la eliminacién en la orina de células de la
masa tumoral [Figura 2). El equipo de la NCSU ha
desarrollado una prueba répida y muy sensible para
detectar la presencia de la mutacién BRAF en estas
células (14), lo que ha dado lugar al perfeccionamiento
y comercializacién de la primera biopsia liquida del
mundo para detectar el cancer en veterinaria con la
denominada prueba CADETS™ BRAF Mutation Detection
Assay*, descrita en la Figura 3.

La sensibilidad general de la prueba para detectar el
CCT/CU canino en una muestra de orina obtenida por
miccidn espontanea es del 85%. Otros tipos de cancer
en el perro también presentan la misma mutacién
BRAF, aunque la prevalencia es muy baja (12) y todavia
no se ha detectado en muestras de orina. Actualmente,
la especificidad para detectar CCT/CU canino es > 99%.
Es importante senalar que esta prueba no se ve
afectada por la presencia de bacteriuria o hematuria,

* Las pruebas CADET®™ se han desarrollado y comercializado por
Sentinel Biomedical (www.SentinelBiomedical.com).
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Figura 2. La cistitis polipoide puede parecerse ecograficamente al CCT/CU. Las Figuras 2ay 2b muestran masas de la
vejiga en dos perras geriatricas esterilizadas con disuria, hematuria, piuria y bacteriuria. Ambas imagenes muestran una
masa lobulada cerca del dpex de la vejiga. (a) En la orina de este perro no se detectd la mutacion BRAF y la histopatologia
fue consistente con un pélipo benigno. [b) En este perro, la orina fue positiva a la mutacién BRAF y la citologia fue
consistente con un CCT/CU. Si se detecta una masa en el tracto urinario, es recomendable realizar pruebas de diagndstico
avanzadas como la histopatologia o la prueba de deteccién de la mutacién BRAF (CADET®M BRAF Mutation Detection Assay)
para diferenciar las lesiones benignas del carcinoma.

por lo que es un método muy eficaz para detectar la
presencia de células malignas de CCT/CU cuando con
otras pruebas no se consigue.

:.Como puede ayudar la
biopsia liquida al veterinario?

Ayuda al diagnéstico

La biopsia liquida, dada su elevada sensibilidad y
especificidad, es una prueba que se ha difundido
ampliamente en todo EE. UU. como herramienta Gtil en
el diagndstico del CCT/CU canino. La prueba se basa en
la identificacion y cuantificacion de los alelos BRAF, tanto
de tipo salvaje como mutados, procedentes de las células
que se desprenden en la orina durante la miccién. La
comparacion entre la cantidad de BRAF “salvaje” y BRAF
mutante proporcioné una medida cuantitativa de las
células recuperadas de las muestras de orina. Es
importante destacar que, en todos los casos en los que

“A medida que dispongamos de

mas datos, las pruebas de biopsia
liquida, especialmente las de elevada
especificidad y sensibilidad, pueden
superar a las biopsias tisulares
convencionales.”

Claire Wiley
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Paso 1. Se aisla el
ADN de las células
de la orina.

4 f
% ‘

Paso 2. Se anaden dos
marcadores fluorescentes en la
muestra de orina con el ADN. Uno
de los marcadores tine de verde
fluorescente la secuencia del gen
BRAF “salvaje” [normal, sin
mutacién] y el otro marcador tifie [
de azul Unicamente la secuencia

del gen BRAF con la mutacion.

Paso 3. La mezcla se dispersa Il
en ~20.000 gotitas, de manera
que el ADN urinario de cada

gota se puede unir a uno de %8
los marcadores fluorescentes. ‘3%}‘;%
Las gotas con ADN urinario Ry
con la secuencia del gen BRAF < %6
“salvaje” se tifen de verde, 000200
mientras que las que tienen 0;00°09
ADN con la mutacién BRAF se % 37
tinen de azul. \s % |
N

Paso 4. Una vez que la unién con los
marcadores ha finalizado, se retira cada gota
de la mezclay se clasifican una a una segun
su color; las gotas verdes se clasifican como
“tipo salvaje” y las gotas azules como
“mutacién BRAF". Los resultados se utilizan
para calcular el umbral de detecciény
determinar si la orina presenta la mutacién
BRAF. Si se detecta la mutacion, se puede
calcular la proporcidn relativa de células
eliminadas en la orina con la mutacidn.

©
° 9o
(+]
5] (%)
e° ©
(%)
OOO
©°% ©
(%)

\/

Figura 3. Esquema de los pasos de la prueba CADET®" BRAF Mutation Detection Assay, desde la toma de muestras hasta la
obtencién de los resultados. Se evalian las células eliminadas en la orina para determinar la presencia y cantidad de células con
un Unico cambio de base en el exdn 15 del gen BRAF en el perro. Dado que esta mutacidn esta presente en el 85% de los perros
con diagnéstico confirmado de CCT/CU y que en los perros con trastornos del tracto urinario no malignos no se ha detectado esta
mutacién, la prueba tiene una especificidad > 99% para el CCT/CU.

se realizd una biopsia de una masa visible para su
evaluacion histopatoldgica, existio una correlacion del
100% entre la deteccién de la mutacién BRAF en orina
por miccidn espontaneay la posterior confirmacion del
CCT/CU mediante biopsia. Por otro lado, esta prueba no
tiene falsos positivos; en estudios con cientos de
controles, no se detecté ninguna mutacién BRAF en las
muestras de perros sin CCT/CU. Sin embargo, esta
prueba no indica la localizacién del CCT/CU, por lo que
las pruebas de diagndstico por imagen son Utiles para
localizar el tumory se deben tener en consideracién en
las decisiones sobre el manejo del paciente.

Seguimiento mediante biopsias
liguidas seriadas

Una vez diagnosticado un CCT/CU en un perro con un
resultado BRAF positivo, la prueba sigue siendo util
para hacer un seguimiento a lo largo del tiempo de las
alteraciones en el nivel de carga de la mutacion

“ fOCUY.

durante el tratamiento. Los primeros datos
provisionales han demostrado que aunque con los
AINE, como el piroxicam, no se consigue una reduccién
significativa en la cantidad de mutaciones BRAF en la
orina, los agentes quimioterapéuticos convencionales,
como la mitoxantrona, pueden estar asociados a una
reduccidn progresiva y sustancial de la cantidad de
mutaciones BRAF durante el curso del tratamiento
(pendiente de publicacién). En muchos casos se
observd en la ecografia correspondiente una reduccién
progresiva de la masa de la vejiga/grosor de la pared,
asi como la mejoria de los signos clinicos.

Estos datos indican que el cambio significativo en la
cantidad de mutaciones BRAF en la orina, a lo largo
del tiempo, se puede utilizar como indicador de
cambios en el tamano y en la proliferacién del tumor.
Un aumento marcado de mutaciones BRAF durante
el tratamiento podria sugerir que dicho tratamiento
no tiene un efecto sobre la proliferacion tumoral. Una
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disminucion sustancial de mutaciones BRAF durante el
tratamiento seguida de un aumento podria indicar un
aumento de la proliferaciony, por tanto, una recidiva.
Aunque se necesita investigar mas para confirmar estos
hallazgos, estos datos combinados proporcionan una
primera impresién sobre el uso de la biopsia liquida
como herramienta para el seguimiento de la enfermedad
residual en el paciente, tanto durante el tratamiento
como durante la remision.

Deteccion de las razas
con elevado riesgo

Esta nueva prueba puede detectar incluso solo 10 células
portadoras de la mutacidn, por lo que permite identificar
el CCT/CU muy precozmente, en estadios preclinicos de
la enfermedad. Este es un rasgo caracteristico de una
prueba de deteccién precoz efectiva; es decir, que
detecta la presencia de un cancer emergente lo antes
posible en el curso de la enfermedad, lo que permite
disponer de mas tiempo para abordar la enfermedad de
la mejor forma posible. Esta prueba se utiliza
actualmente para analizar la orina de perros de razas
con riesgo de desarrollar CCT/CU (como el Beagle, el
Scottish Terrier, el Pastor de Shetland y el West Highland
White Terrier). Asi, los propietarios de perros con
resultados positivos y niveles bajos de mutacién pueden
hacer un seguimiento con el veterinario y elegir el
tratamiento mas apropiado en una fase temprana de la
enfermedad, con la esperanza de mejorar tanto la
calidad como la esperanza de vida del perro.

Otros autores que también han contribuido en el
articulo: Shelly Vaden DVM, PhD, Dipl. ACVIM, Profesora
de Medicina Interna, Facultad de Medicina Veterinaria,
NCSU, Raleigh, NC y Cindy Cole DVM, PhD, Dipl. ACVCP,
Directora General, Wisdom Health™, Vancouver, WA

- CONCLUSION

Gracias a los nuevos avances en tecnologias
moleculares, las biopsias liquidas comienzan a estar
disponibles en medicina veterinaria. Estas técnicas se
han disehado como pruebas complementarias a otros
métodos de diagndstico, aunque a medida que se
obtengan mas datos es posible que la biopsia liquida,
especialmente en casos de elevada especificidad y
sensibilidad, sea una prueba superior a la biopsia
tisular convencional. La biopsia liquida también se esta
utilizando como herramienta de seguimiento para
valorar los cambios en la cantidad de células malignas,
lo cual puede servir como indicador de la eficacia del
tratamiento, asi como medio de identificacion de
recidivas. Ademas de contribuir al diagndstico, se
espera que, al igual que en medicina humana, estas
nuevas pruebas moleculares estén pronto disponibles
en medicina veterinaria para orientar en la toma de
decisiones durante el tratamiento.
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PREDISPOSICION RACIAL
A LA UROLITIASIS
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Los urolitos representan un problema relativamente frecuente
en el perroy el gato con enfermedad del tracto urinario inferior.
Conocer la prevalencia de los diferentes tipos de urolitos, asi
como la predisposicidon racial y sexual, puede ayudar al
veterinario a tomar las mejores decisiones y ofrecer las
mejores recomendaciones para el manejo de sus pacientes.

En este breve informe se resumen las principales conclusiones
de los datos obtenidos de todos los informes de los analisis de
calculos urinarios de perros y gatos realizados en el Centro de
Urolitos Veterinario de Canadad, entre el 1 de febrero de 1998y
el 30 de noviembre del 2014. Los datos de perros representan
el 78,9% de los casos (75.674) y los de los gatos el 21,1%
(20.183) de un total de 95.857 urolitos analizados. La
composicion de los urolitos se determind mediante un método
de analisis cuantitativo. Las principales conclusiones se
muestran en los diagramas de este articulo e indican la
prevalencia de los diferentes tipos de urolitos, la evolucidn del
porcentaje de cada tipo de urolito y la predisposicidn racial y

Tendencias observadas
en la composicion de los
urolitos, 1998-2014:

Oxalato calcico: P

Estruvita:{,

Urato: {/

Cistina: P

Mixtos: P

Silice: {,

Fosfato de carbonato céalcico: \,

de urato)

En el estudio se
observo una relacion
entre el sexoy
determinados tipos

de calculos: ElL 65% de los

e Machos: oxalato calcico,
urato, cistina, silice, apatita
de fosfato calcico.

e Hembras: estruvita, fosfato las SIQUIenteS

de carbonato calcico, razas:
compuestos. « Mestizos
e Shih Tzu

e Bichon Frisé

(Nota: desde el 2014 el laboratorio
recibe mas calculos de cistina que

urolitos caninos
recibidos era de

o Lebrel Escocés ............... 88%
------- e Terranova

e Mastin Inglés .................. 52%

e Basenji....ccooociiiiiiiiin, 47%

o Whippet......ooooiieiiiiee 4L4L%

e Bulldog Francés ............. 32%

o Gran Danés........ccccevennenn.

e Schnauzer Miniatura

sexual (1,2). En este estudio, méas que identificar la relacién
entre la razay el tipo de urolitiasis, se identificaron las razas con
mayor riesgo de urolitiasis con respecto a la poblacion de
referencia. El porcentaje que aparece al lado de una raza
corresponde al porcentaje de un tipo determinado de urolito, de
entre todos los urolitos analizados en dicha raza.

En determinadas razas caninas se han identificado mutaciones
genéticas asociadas a la urolitiasis de cistina, urato y xantina, lo
que explica algunas de las predisposiciones raciales que se han
observado en este estudio (3-5). En el Schnauzer Miniatura se
ha identificado un posible gen de susceptibilidad a la urolitiasis
de oxalato calcico y es posible que en otras razas existan
factores genéticos similares que expliquen la predisposicion al
oxalato calcico (6). Recientemente, se han identificado en el gato
variantes genéticas responsables de la cistinuria (7), y en esta
especie se sospecha (pero todavia no se ha identificado) que
existan determinantes genéticos que predispongan a otro tipo de
urolitos; se necesita investigar mas sobre este tema.

_______ Otros** Oxalato
15.7% calcico
' 45,3%

Urato
3,2%

Estruvita
35,8%

El grafico muestra el porcentaje medio de
cada tipo de urolito analizado entre 1998 y
el 2014.

Razas caninas con
mayor riesgo de
urolitiasis de cistina*:

o Pit Bullioooooiiiiiiiii
e Bulldog.............
e Bull Mastiff.......
e Bulldog Inglés

e Pinscher Miniatura.......... 6,3%
o Teckel .oovvvvveeeeieiiieeeeee, 4%
e Chihuahua .....ccccvvveveeeen... 3,5%
Mestizo........ccoocvvviie 0,32%
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Razas caninas con mayor riesgo de urolitiasis
de estruvita*:

El 84% de las razas identificadas con riesgo de
esta urolitiasis son de tamano mediano a gigante.

(Nota: en el perro, los urolitos de estruvita suelen estar asociados
a una infeccidn bacteriana de la orina).

e San Bernardo ........cc.cc.c... 92% e Pastor Aleman ................. 67%
o Labrador Retriever........... 81% e Boyero de Berna............... 64%
e Golden Retriever............... 77% e Border Collie .......cceeeueee. 64%
e Rottweiler ......ccccceeiiene 72% e Pastor Australiano ........... 62%
e Chow Chow .....cccccuvviieninne 69% e Beagle ..ocooovviiiiiiie 57%
e Terrier Escocés ................ 69% @ PUGuiiiiiiiiie 55%
® COrgieveeniiiieiieeceeeiens 68% o Pequinés.....cccccveiiennne. 54%
o BoXer ..o 68% e ShihTZU oo 46%
e Cocker Spaniel .......c......... 67% Mestizo ..o 42%

Razas caninas con mayor riesgo de urolitiasis
de urato*:

o Dalmata ....cocooovererrnnnn 4%  ® PUG coieeeeeeeeeeeeee. 3,4% i
e Bulldog Americano......... 72% e Chihuahua ....cccceeeeeeiieins 3,2% :
e Terrier Ruso Negro......... 62% e Jack Russell Terrier....... 3,2% .
e Schnauzer Gigante.......... 43% o Pequinés......cccoccviieeneene 3.1% i
e Bulldoginglés................. 37% e ShihTzu oo 2,5% :
e Bulldog ..oooeveieiiiiee 37% o Teckel .veiieeoiieiiieee 2,2% i
o Pit Bull cooeeveeiiiiieeee 34% e Schnauzer Miniatura...... 1,8% :
e Yorkshire Terrier ........... 6,0% Mestizo ..ccoveccciieeeeicccies 1,2% !
e Bichdn Habanero ........... 4,2% '

Guelph, Ontario, Canada

< Facultad de Veterinaria de Ontario en

: 1999 y tras dedicarse durante 9 anos a
[ la clinica privada, se incorpord a Royal
y. Z Canin en el 2008. Como veterinaria

inferior en el gato y el perro.

Anne-Marie Germain,
BSc, DVM, Royal Canin Canada,

La Dra. Germain se licencid por la

de Servicios Técnicos trabaja en
estrecha relacion con el Centro de
Urolitos Veterinario de Canada, y una
de sus pasiones es el manejo de las
enfermedades del tracto urinario

Razas caninas con mayor

riesgo de urolitiasis de
oxalato calcico*:

El 74% de las razas identificadas
con riesgo de esta urolitiasis

son de pequeno tamano.

Fox Terrier de pelo duro... 81%

Fox Terrier ......cccccceeeeeennnnn. 79%
Pinscher Miniatura........... 73%
Pomerania...........ccceceuue. 72%
Schnauzer.......ccccovvvveeen... 71%
Maltés ..ocoooveiiiiiie, 71%
Cairn Terrier....cccccveeeeeeennn. 7%
Chihuahua ...ccevvveeeeeeee. 68%
Perro de Agua Portugués. 69%
Papillon.....ccccovviiiiiiiinns .69%
Kerry Blue Terrier............ .69%
Schnauzer Miniatura........ .65%
Doberman Pinscher ......... 64%
Lhasa ApSoO.....ccceeeiieeennne. 62%
Yorkshire Terrier .............. 62%
Jack Russell Terrier......... 60%
Caniche Mediano.............. 59%
Caniche Miniatura............. 57%
Boston Terrier.................. 54%
Keeshond............coeeeenns 54%
Bichdn Habanero.............. 50%
Cavalier King

Charles Spaniel................ ALT7%
Bichon Frisé .......oooveen. 43,4%
Mestizo...ccoceeeeeevenneeeeeee, 41%

47



EL 87% de los urolitos felinos
recibidos provenian de las
siguientes razas:

e Gato doméstico de Pelo Corto (DSH)
o Gato doméstico de Pelo Medio (DMH)
e Gato doméstico de Pelo Largo (DLH)

En el estudio se observo
una relacion entre el sexo y

determinados tipos de calculos:

e Machos: oxalato calcico, urato, apatita
de fosfato calcico, célculos de sangre
seca solidificada.

e Hembras: estruvita.

Tendencias observadas en
la composicion de los urolitos,
1998-2014:

o Oxalato célcico: estable
e Estruvita:\{,

e Urato: N

e Compuesto y Mixto:

Razas felinas con mayor
riesgo de urolitiasis
de oxalato calcico*:

o ToNQUINES ..cocovruvreeene 83%
e BUrmés.......oevvvvveeennen. 80%
e Himalaya 69%
e Devon Rex 9%
o Persa......cccevnnnne 68%
o Siameés ....ccooviieiee 59%

1) - I, 49%

Otros**
Urato 5,5%

4,4%
Oxalato
calcico
50,1%
Estruvita
40,0%

El grafico muestra el porcentaje medio de cada

tipo de urolito analizado entre 1998 y el 2014.

Razas felinas con mayor
riesgo de urolitiasis
de urato*:

e Mau EgipCio ....cccceviiiiiiiiie
e Ocicat ..o
e Sagrado de Birmania
e Siamés

Razas felinas con mayor
riesgo de urolitiasis de
estruvita (fosfato amonico
magnésico hexahidrato)*:

* El % que aparece al lado de
cada raza representa el %
de urolitos de ese mineral
de entre todos los urolitos
analizados en esa raza.

** Otros célculos son:
cistina, xantina, silice,
fosfato calcico, pirofosfato
magnésico potasico, calculos
de sangre seca solidificada,
compuestos, mixtos.
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ADOPTA UN ENFOQUE
NUTRICIONAL COMPLETO
PARA LA DERMATITIS
ALERGICA

La gama Dermatoldgica de ROYAL CANIN®
para perros y gatos es la Unica que ofrece
la posibilidad de elegir entre dietas con
proteinas extensamente hidrolizadas y
dietas con proteinas parcialmente
hidrolizadas, permitiendo que puedas
escoger el nivel de hipoalergenicidad.
Ahora, existe una dieta para cada fase

de tu enfoque clinico, abarcando desde

el diagnéstico hasta el manejo a largo plazo.

Nuestros productos ANALLERGENIC
representan las dietas de eleccion para
realizar el diagndstico de Reaccién Adversa
al Alimento (RAA], mediante la prueba

de eliminacidn, y de Atopia por exclusidn.
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ROYAL CANIN'

EL 97% DE PROBABILIDAD
DE EXITO EN LA PERDIDA DE PESQ"*

EMPIEZA CON UNA CONVERSACION SOBRE
EL COMPORTAMIENTO DE DEMANDA DE ALIMENTO

Mantenerse firme ante una mascota que pide alimento es dificil y
puede provocar la sobrealimentacion.3,4 Intenta llegar a un punto de
entendimiento con los propietarios mediante una conversacion sobre
el comportamiento de demanda de sus mascotas y consigue mejorar el
cumplimiento de tus recomendaciones para la pérdida de peso.

SATIETY, de ROYAL CANIN, ayudé a controlar™ el comportamiento de
demanda de alimento durante los periodos de pérdida de peso en el
82% de los animales mejorando la sensacién de saciedad: el 97 % de las
mascotas perdié peso en 3 meses.'?

SATIETY

SATIETY

WENGHT MANADEMENT

Em—— |INCREIiBLE EN CADA DETALLE

*Una vez completado un programa de pérdida de peso de 3 meses de duracion.
**Disminucion o estabilizacién del comporatamiento de demanda de alimento
(frecuencial.
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