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Las anemias caninas: diferencial e importancia
de un diagnéstico certero

Las anemias (entendidas como la disminucion en el hematocrito
(HCT), recuento de eritrocitos y/o concentracién de hemoglobina)
son uno de los procesos mds comunes en clinica veterinaria de
pequefios animales [1]. En el caso de los caninos, las anemias se
pueden clasificar atendiendo a multiples variables (véase Tabla 1).

No obstante, la clasificacién de las anemias segtin su causa es la
mas util para el clinico, pues permite establecer un tratamiento y
prondstico mucho mas personalizado para el paciente (véase Tabla 2).

Ante el elevado nimero de procesos que pueden provocar anemia
en caninos, serfa esencial para el clinico poder enfocar el diagndstico
segun la etiologia de una forma temprana y precisa, permitiendo asf
orientar las pruebas complementarias y reducir el tiempo necesario
para establecer un tratamiento adecuado.

Tabla 1 Diferentes clasificaciones de la anemia en caninos
atendiendo a varios criterios

Clasificacién m Anemias leves —> HCT 30-37%
segliingravedad  m Anemias moderadas -> HCT 20-29 %

m Anemias graves —> HCT 13-19%

m Anemias severas —> HCT<13%
Clasificacién m Anemias hipocrémicas o normocrémicas

segun morfologia m Anemias microciticas, normociticas o macrociticas
del eritrocito

Clasificacién ® Anemias regenerativas
segulin respuesta (hemoliticas y hemorragicas agudas)
medular ® Anemias no regenerativas (hemorrégicas crénicas y

sobreagudas, fallo o supresion medular)
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Tabla 2 Clasificacion de las anemias en caninos atendiendo a su causa
o etiologia, con ejemplo de las principales patologias en cada subtipo

Anemias ® Traumatismos m Neoplasias, tlceras
hemorragicas m Parasitosis gastroentéricas o perforaciones
o externas digestivas
m Trombocitopenias, m Intoxicaciones
trombocitopatias por warfarinicos
m Otras coagulopatias
Anemias ® Anemia inmunohemolitica m Eritropardsitos
hemoliticas idiopética m Déficits metabdlicos
m Intoxicaciones eritrocitarios
congénitos
Anemias por m Dafio medular m Nefropatias
fallo o supresion (infeccién, neoplasia, téxicos) m Ferropenias

delaeritropoyesis ®m Anemia de enfermedad crénica

La importancia de los reticulocitos en pacientes
caninos y pruebas para su determinacién

La eritropoyesis es el proceso fisiolégico que permite el reciclaje
y regeneracion de los eritrocitos circulantes en el organismo [2].
El ultimo componente celular eritroide previo a los glébulos rojos
maduros circulantes es el denominado reticulocito. Los reticulocitos
se producen de forma constante a nivel medular y, tras un periodo
breve de almacenaje en la misma, se liberan (en bajas concentra-
ciones) a circulacion sistémica, donde finalizan sus ultimos pasos
de maduracién (perdiendo los restos de ARN, mitocondrias y
otras organelas).

La principal indicacién de la medicién de reticulocitos circulantes es
poder diferenciar entre cuadros de anemia regenerativa y arregene-
rativa [2]. Un incremento absoluto en el nimero de reticulocitos
circulantes suele determinar la presencia de una anemia regenerativa.
No obstante, tinicamente evaluando el nimero de reticulocitos
no podremos diferenciar entre anemias hemorrégicas agudas y
hemoliticas. De igual forma, en los procesos no regenerativos, si
tinicamente determinamos el niimero de reticulocitos no podremos
distinguir entre cuadros con eritropoyesis inadecuada por dafio
medular y aquellos donde el proceso se origina extramedularmente
(por ejemplo, las anemias de enfermedad crénica).

Pruebas para medicién reticulocitos

La prueba mds idénea para determinar reticulocitos en caninos
es el contaje de los mismos tras tincion diferencial [3], ya sea de
forma manual (utilizando tinciones como el nuevo azul de metileno
o el azul cresil brillante) o usando analizadores automaticos (que
marcan los reticulocitos con fluorocromos especificos para detectar
los restos de ADN y ARN). Al comparar ambas técnicas, el método
manual reporta mayores errores estadisticos y es mucho mas
dependiente de la destreza del operador, siendo necesario, como
poco, contabilizar 1.000 reticulocitos para obtener una aproximacion
fiable al dato real. El uso de analizadores autométicos, como el
XN-V, permite determinar de forma rapida (menos de un minuto)
la fluorescencia presente en mas de 30.000 eritrocitos, obteniendo
datos mucho mds reproducibles y exactos que en los contajes
manuales [4].

Si bien tradicionalmente el dato que los clinicos utilizaban para el
estudio de la respuesta regenerativa era el % de reticulocitos, se
ha de tener en consideracidn que este pardmetro presenta graves
déficits a la hora de evaluar el poder de respuesta medular [2, 3].
Por ejemplo, mientras que en un perro sano un 4% de reticu-
locitos se considera un valor elevado, ese mismo porcentaje en
un perro anémico con 2 millones de eritrocitos representa solo
80.000 reticulocitos/pL (valor en rango para animales sanos
pero extremadamente insuficiente para pacientes con este grado
de anemia). Ante esta situacion, siempre es mucho mas eficaz
evaluar el grado de regeneracion estudiando el contaje absoluto de
reticulocitos o bien alguno de los mdltiples indices de evaluacién
de regeneracion publicados para caninos (véase Tabla 3).

El objetivo de la investigacién preliminar presentada en este
documento fue determinar la validez de pardmetros hematoldgicos
adicionales al recuento de reticulocitos en pacientes caninos
anémicos para asi poder distinguir entre cuadros hemorrdgicos
Yy hemoliticos y entre los distintos procesos que pueden cursar
con anemia no regenerativa.
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Tabla 3 Principales métodos para el estudio de la regeneracién medular en caninos

Porcentaje de reticulocitos

RET [106/pl]

Ventajas

v Dato aportado por
analizadores autométicos
basicos.

Inconvenientes

X Al no considerar el nivel
de anemia, NO es Util para
evaluar a pacientes anémicos.

Referencia en caninos

m Hasta1% en pacientes
normales.

En anémicos depende del
grado de anemia.

RET% = —  x100
RBC [105/pl]

X Solapamiento entre
animales sanos y anemias

En sanos entre 20.000 y
150.000 por microlitro.

v/ Mas (til que el % para
evaluar la capacidad de

Contaje absoluto de reticulocitos

RET [%] x RBC [10%/p] respuesta medular. arregenerativas. m En cuadros regenerativos
RET#=z —m— X No diferencia entre usualmente valor superior.
100 regeneracién por hemdlisis

o hemorragia.

indice de produccién de reticulocitos v Informacién mas util en X indice originario de medicina Cualquier valor por encima

anémicos, al considerar el humana, sin estar plenamente de 1se considera signo de
hematocrito del paciente. estandarizado en veterinaria. regeneracion.
RET [%] HCT [%] P e ; ! 2
IPR = X Dificil personalizar segtin los
Dias maduracién reticulocito 0,45 datos del paciente.

En esta férmula el valor “Dias maduracién reticulocito”
se obtiene segtin el HCT del paciente:

HCT del paciente  Dias maduracién reticulocito

36-45% 1

26-35% 15

16 -25% 2
<15% 2,5

La maduracion reticulocitaria: significado
e importancia

Estos parametros ya son utilizados en medicina humana para
obtener una primera sospecha diagndstica y clasificar los cuadros

i . . . . . anémicos segln su etiologfa, entre otras aplicaciones [6].
Ademds de realizar un contaje absoluto del nimero de reticulocitos,

el analizador XN-V de Sysmex puede utilizar su tecnologia de
citometria de flujo y marcadores con fluorocromos especificos
para determinar el grado de maduracién de los reticulocitos

FSC

circulantes [5], clasificandolos en funcién de su contenido en
ARN en las siguientes categorias:

m LFR (Low-fluorescence reticulocytes) o reticulocitos maduros.

B MFR (Medium-fluorescence reticulocytes) o reticulocitos de
maduracién intermedia.

m HFR (High-fluorescence reticulocytes) o reticulocitos inmaduros,
con alto contenido en ARN.

Ademés, el analizador XN-V proporciona el valor IRF (Immature

Reticulocyte Fraction), obtenido como sumatorio de las fracciones oo
MFR y HFR. La distribucién de estos reticulocitos también se S;L
puede estudiar en el correspondiente escatergrama del canal de
reticulocitos (véase Figura1).

Fig. 1 Representacion de las distintas fracciones de maduracién
reticulocitaria en el escatergrama del canal de reticulocitos del analizador
hematoldégico XN-V de Sysmex
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Rangos de referencia caninos para maduracién
reticulocitaria

Para estudiar la utilidad de los parametros de maduracién
reticulocitaria obtenidos con el equipo XN-V de Sysmex, primero
se han de establecer los rangos de referencia de estos valores en
caninos sanos. Si bien existen estudios previos [5], los mismos
Unicamente utilizaron un nimero limitado de pacientes y se cen-
traron en perros de raza Beagle. El equipo de investigacion de la
Universidad de Cérdoba estd analizando estos parametros entre
los animales remitidos al Hospital Clinico Veterinario Francisco
Santisteban (trabajo en desarrollo). Tras la evaluacién inicial de
489 caninos no anémicos (n = 489), los rangos de referencia para
estos parametros se pueden consultar en la Tabla 4, recogiéndose
en la Figura 2 el escatergrama “medio” que un perro no anémico
suele presentar.

Tabla 4 Valores medios y rango de referencia (intervalo de confianza del 95 %)
de los pardmetros de maduracion reticulocitaria en caninos no anémicos (n = 489)

LFR IRF MFR HFR
Media (%) 75,4 24,6 9,8 14,5
Rango de
referencia (%) 60-88 1n-39 4-16 5-26

SFL

Fig. 2 Escatergrama del canal de reticulocitos en un paciente canino
no anémico prototipo

En esta poblacién de estudio se han evaluado animales de ambos
sexos, con un rango de edad entre 7 dias y 15 afos y de 45 razas
diferentes. Tras un estudio estadistico preliminar, no se han
detectado efectos significativos en estos valores dependientes
del sexo, edad o raza del paciente, si bien se siguen recopilando
datos y realizando determinaciones.

Interpretacion diagnéstica de la maduracién
reticulocitaria en caninos anémicos: el diagrama
Ecija-Mendoza

Con el objetivo de evaluar la capacidad de los parametros de
maduracién reticulocitaria a la hora de distinguir entre los distintos
tipos de anemia en caninos, el equipo de investigacion de la
Universidad de Cérdoba ha estudiado estos pardametros en un
total de 153 caninos anémicos (n = 153) con diagndstico etiolégico
confirmado. Tras el andlisis estadistico de los datos, hemos realizado
el diagrama diagnéstico especifico para anemia canina Ecija-
Mendoza (véase figura 3).

ALTO

HEMORRAGIA

DANO
MEDULAR

% HFR

NORMAL

NORMAL

u otro tipo de
= anemias

BAJO APLASIA

BAJA NORMAL ALTA
Concentracion reticulocitaria

Fig. 3 Regeneracién y flags en caninos patoldgicos

En el diagrama Ecija-Mendoza se considera al mismo tiempo el
valor de HFR (elevado por encima del 26 %, bajo si es inferior al 5%)
y la concentracién reticulocitaria (elevada por encima de 150.000
y disminuida bajo 20.000 reticulocitos por microlitro). En este
diagrama se obtienen varias cuadriculas diagnésticas que permiten
sospechar y diferenciar entre la presencia de hemdlisis, hemorragia
y daflo medular. En la Tabla 5 se recogen los datos de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos para el diagnéstico de cada una
de las citadas causas de anemia utilizando los puntos de corte
preliminares establecidos por el grupo de investigacion de la
Universidad de Cérdoba.

Se ha de destacar que los datos presentados en este material son
preliminares y el grupo de investigacion de la Universidad de
Cérdoba continua recopilando determinaciones y realizando
andlisis estadisticos para mejorar esta herramienta diagnéstica.
Igualmente, este diagrama no viene a sustituir a otras pruebas
de diagndstico etioldgico definitivo, siendo el objetivo del
mismo ayudar a la diferenciacién facil y temprana entre procesos
hemorragicos, hemoliticos y de dafio medular.
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Tabla 5 Diagrama Ecija-Mendoza donde se recoge la clasificacién de distintos cuadros etiolégicos anémicos atendiendo al porcentaje de

HFR y concentracion reticulocitaria

Cuadro etiolégicoy Numero

nimero de casos reticulocitos
Hemdlisis ALTO ALTO

(n=50) (= 26%) (150.000/pL)
Hemorragia aguda Normal-alto Normal-alto

(n=25) (2 21%) (100.000 - 150.000/pL)
Aplasia medular BAJO BAJO

(n=15) (< 5%) (<20.000/pL)

Dafo medular de otro tipo  BAJO (>20.000/pL)

(n=15) (<5%)

Especificidad

diagnéstica*

92%

97 %

99%

99%

Sensibilidad
Diagnéstica**

Patologias
presentes

76 % Anemia inmunohemolitica (idiopaticas
y secundarias), babesiosis, etc.

72% Traumatismos, intoxicacién por
cumarinicos, otras coagulopatias.

87% Dano virico (parvovirosis, etc.), téxico
(quimioterapia, etc.).

80% Leucemias (mieloides, linfoides), nefro-
patias terminales, etc.

*La especificidad diagndstica denota la capacidad del algoritmo para descartar el agente etiolégico si el paciente presenta valores de HFR y reticulocitos diferentes [7].
Por ejemplo, el 92% de los pacientes no clasificados como hemoliticos realmente no tendran hemdlisis.

**La sensibilidad diagnéstica representa la capacidad del algoritmo para reconocer la etiologia tras la anemia atendiendo a los valores de HFR y reticulocitos circulantes [7].
Por ejemplo, el 76 % de los pacientes que cumplan los criterios de la clasificacion “hemdlisis” realmente sufren hemolisis.

Conclusiones

La diferenciacién temprana de la causa subyacente en cuadros

de anemia canina es uno de los mayores retos diagndsticos
que afrontan los veterinarios clinicos en la actualidad. Un
contaje preciso y fiable del nimero total de reticulocitos,
junto con el estudio de las distintas formas de maduracion
circulante de los mismos puede permitir una evaluacién mucho
mas rigurosa y detallada de cada paciente en el laboratorio
veterinario. En este estudio preliminar se han establecido
valores de referencia para las distintas fracciones de madu-
racion reticulocitaria (LFR, MFR, HFR, IFR) determinadas por
el analizador XN-V de Sysmex. Tras el andlisis de mds de 150
casos reales de anemia se ha disefiado el diagrama Ecija-

Mendoza, una herramienta de ayuda diagndstica que permite

diferenciar entre procesos de hemdlisis, hemorragia aguda

y anemia por dafio medular. Si bien este algoritmo no viene

a sustituir a las pruebas definitivas para confirmacién del

diagnostico etioldgico, la especificidad y sensibilidad diagnos-

tica de las categorias propuestas permite de forma rapida al
clinico sospechar sobre la patologia subyacente.
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