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Editorial

ontinuamos en este segundo niimero de Veterinaria Cuyana con el

apoyo a las Ciencias Veterinarias, en el marco de la Carrera de

Veterinaria de la Facultad de Veterinaria de la Universidad
Catolica de Cuyo, con sede en San Luis, Argentina. La Universidad establece
nuevos desafios afio a afo, en el 2007 comenzara la carrera de Técnico en
produccion y administracién de agronegocios.

El objetivo de la tecnicatura es que el egresado aporte con su conocimiento
al crecimiento y desarrollo de la cadena de valor agropecuaria, organizaciones
agrarias y empresas afines con el mas alto nivel de profesionalidad, que incida
positivamente en la gestion de las mismas, operando en la complejidad del
mundo moderno, que cubra las necesidades técnicas del sector agropecuario
relacionadas especialmente con la produccion agricola ganadera sustentable
asistiendo al Médico Veterinario y/o Ing. Agronomo en la labor profesional.
De esta manera la Universidad a través de la carrera, participa en la comunidad
general y directamente en el sector agroindustrial agregando valor, facilitando
la resolucion de problemas e incentivando la investigacion en la produccion
agropecuaria. Asi el aprendizaje en la misma conectara los mas modernos
conceptos de produccion y administracion agraria con la aplicacion practica
y con la especificidad provincial de manera prioritaria, sin excluir la regional
y nacional.

Esperamos seguir contando con sugerencias y con su apoyo para lograr
que Veterinaria Cuyana sea una revista que represente a los veterinarios de
la region.

Prof. Dr. Nestor Oscar Stanchi Dr. Javier Vera Frassinelli
Editor Delegado Rectoral
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Articulos de Revision

Review articles

ANEMIA ARREGENERATIVA EN FELINOS Y
CANINOS: REVISION BIBLIOGRAFICA II PARTE

NON REGENERATIVE ANEMIA IN DOGS AND CATS.
A BIBLIOGRAPHIC REVISION. PART II.

Resumen

La anemia es el descenso absoluto del hematocrito , la
concentracion de hemoglobina y el recuento de globulos
rojos. El diagnostico se basa en los datos obtenidos de la
historia clinica, revisacion fisica y hallazgos de laborato-
rio. Los signos clinicos que sugieren la presencia de anemia
estan relacionados con la deficiencia en el transporte de
oxigeno, el incremento en la eficiencia de la eritropoyesis
y la reducion del trabajo cardiaco. La confirmacion de los
datos de laboratorio son muy necesarios ya que no todas
las anemias se presentan con signologia clinica evidente.
La etiologia de la causa de anemia debe ser evaluada
ya que esta de por si no constituye un diagnostico. La
clasificacion de anemias de acuerdo a la respuesta de la
medula osea las divide en : 1) Anemias Regenerativas: en
donde la médula responde activamente a la produccion de
eritrocitos. Los hallazgos de laboratorio se caracterizan
por presentar policromasia y reticulocitosis. La presencia
de regeneracion sugiere una causa extramedular que indica
una pérdida de sangre (hemorragia) o mecanismos de des-
truccion eritrocitaria (hemdlisis) que tenga una duracion
de 2a 3 dias para manifestar la respuesta regenerativa
en sangre. El examen de medula es raramente necesario
en este tipo de anemia. 2) Anemias Arregenerativas: su
presencia indica una inadecuada respuesta de la médula
por desordenes primarios o secundarios en la misma. La
policromasia y la reticulocitosis estdin ausentes. General-
mente se caracteriza por ser nOrmocitica y normocromica.
En estos casos se necesita un examen de médula ésea y
otras pruebas bioquimicas para llegar al diagndstico.

Palabras clave anemia regenerativa gato perro

Pintos ME, Stornelli MC, Scodellaro CF,

Stornelli MA, Arauz MS.
Servicio Central de Laboratorio.
Facultad de Ciencias Veterinarias.
Universidad Nacional de La Plata

Abstract

Anemia is an absolute decrease in the hematocrit, hemo-
globin concentration and blood cell count. The diagnosis
rests on information gained from historical, physical and
laboratory findings. Clinical signs suggesting the pres-
ence of anemia are relative to decreased oxygen transport
capacity and physiologic adjustments made to increase
the efficiency of the erythron and reduce the work load on
the heart. Laboratory confirmation is necessary because
anemias do not always present diagnostical clinical signs.
The etiology of all anemias should be identified where
possible because the term « anemia « per se does not
constitute a diagnosis. Classification according to bone
marrow respond: 1) Regenerative anemia: the bone mar-
row is actively responding to the anemia by increasing its
production of erythrocytes. The laboratory findings that
denote regeneration are polycrhomasia, reticulocytosis.
The presence of regeneration suggests and extra marrow
cause it implies a blood loss or erythrocytes destruction
mechanism that is of sufficient duration (2 to 3 days) for
regenerative response to be evident in the blood. Bone
marrow examination is rarely necessary to detect regenera-
tion. 2) Its presence indicate an inadequate bone marrow
response because of either a primary or secondary bone
marrow disorder. Polychromasia and reticulocytosis are
absent. Bone marrow examination is indicated and others
biochemical determination for diagnosis.

Key Words regenerative anemia cat dog
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Introduccion

La anemia es una afeccion frecuente en perros y gatos,
que posee origen primario 0 secundario a otro problema de
base. Esta afeccion se caracteriza por el descenso absoluto
del numero de eritrocitos, concentraciéon de hemoglobina y
valor hematocrito por debajo del limite inferior del rango de
referencia para la especie. Es asi que cursa con la reduccion
de la capacidad de la sangre para transportar oxigeno a los
tejidos en un nivel aceptable para el desarrollo adecuado de la
funcién metabdlica. La anemia es una manifestacion clinica de
un proceso de enfermedad, por lo tanto el éxito en el tratamiento
se basa en la identificacion del proceso morboso que la originé
(5, 14, 15).

La médula 6sea, el bazo, el higado y las linfoglandulas
constituyen los érganos hematopoyéticos potenciales, que
pueden llevar a cabo la eritropoyesis. En el animal adulto, la
eritrogénesis se realiza en los espacios medulares, en especial
del esqueleto axial y los extremos de los huesos largos. Pero
cuando la demanda de eritrocitos aumenta, esta puede realizar-
se también en otros érganos y se la denomina hematopoyesis
extramedular (8,13).

El animal normal puede producir varios millones de
eritrocitos/ Kg/ dia. Una poblacion de células madres pluripoten-
ciales mantiene la produccién de megacariocitos, granulocitos,
monocitos y eritrocitos. Estas células se caracterizan por la
auto renovacion, proliferacion y diferenciacion. Se reconocen al
menos dos subgrupos de células progenitoras que dan origen
a hematies maduros, denominandose BFU-E (erythroid burst
forming units) y CFU-E (erythroid colony forming units).

El lapso de vida de los hematies caninos varia de 110
a 120 dias. El tiempo medio de sobrevida de los eritrocitos del
perro con el uso del Cr>' es de 21 a 30 dias. Los eritrocitos felinos
poseen tiempos de supervivencia considerablemente mas cortos
en comparacion con las demas especies domésticas. Este fené-
meno podria relacionarse con lesiones oxidativas considerando
la sensibilidad de la hemoglobina del gato. El lapso de vida
medido incorporando trazadores es de 76 +/- 0,9 dias usando
diisopropil fluorofosfato-32 (DPF*2)y de 10,7; 6 y 13,7 usando
Cr'. Del 0,9 al 1,3% de los glébulos rojos son eliminados en
forma diaria de la circulacion de perros y gatos adultos normales.
Muchos son removidos por el sistema fagocitico mononuclear y
una pequefia parte puede lisarse en la circulacién (14, 17).

Los eritrocitos cumplen tres funciones: transporte de
oxigeno hacia los tejidos, transporte de dioxido de carbono
hacia los pulmones y amortiguacion de los protones. En los
animales normales la presencia de hemoglobina intraeritroci-
taria incrementa la capacidad transportadora de oxigeno de la
sangre en méas de 50 veces en comparacidn con en el plasma
sin hematies. El contenido de oxigeno de la sangre depende del
contenido de hemoglobina, presiéon parcial de oxigeno y afinidad
de la hemoglobima por el oxigeno (12, 22).

La anemia es una de las anormalidades de laboratorio
mas importantes y frecuentes, encontradas en medicina vete-

rinaria; constituyendo un estado clinico de importancia que se
aborda Iégicamente como un proceso secundario (13).

La aproximacién diagndstica se realiza a través de
los hallazgos del examen fisico y estudios hematoldgicos y/o
bioquimicos arribandose al diagndstico definitivo mediante la
investigacion de la causa original. A través de la determinacion
del indice reticulocitario se puede identificar el tipo de anemia
(regenerativo o arregenerativa), obteniéndose valiosos datos so-
bre la etiopatogenia de la misma. En otras ocasiones se necesita
realizar estudios mas complejos como por ejemplo extendidos
medulares para poder llegar a un diagnéstico (16).

Fisiopatologia de la Anemia

Las alteraciones observadas en los cuadros de anemia,
se relacionan con la oxigenacion disminuida de los tejidos.
Cuando ocurre hipoxia, la presion de oxigeno en el sistema mi-
crocirculatorio es insuficiente para el desarrollo del metabolismo
en células alejadas de los capilares. La hipoxia tisular activa
una serie de mecanismos compensadores fisiolégicos Utiles
para mantener los niveles de oxigeno en los tejidos. (6) Cada
tetramero de hemoglobina es capaz de fijar cuatro moléculas
de oxigeno cuando es oxigenado a pleno. La fijacién inicial
de una molécula de oxigeno a un monémero de hemoglobina
desoxigenada facilita el ligamiento adicional del gas. Al cambiar
la afinidad de la hemoglobina con la oxigenacion se genera una
curva de disociacién sigmoidea, cuando se grafica el porcentaje
de saturacion de la hemoglobina con el oxigeno contra la presion
parcial de oxigeno (PO,). Uno de los ajustes fisiologicos mas
rapidos frente a la anemia (hipoxia tisular) es la desviacion de la
curva de disociacion de la oxihemoglobina hacia la derecha. Esta
desviacion reduce la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno,
de modo que se libera hacia los tejidos una mayor proporcién
del oxigeno transportado por la hemoglobina (24).

Dos mecanismos intervienen en la desviacion de la curva
de disociacién de la oxihemoglobina:

1) Primero cuando sobreviene hipoxia tisular, las células
hipéxicas producen mayor cantidad de &cido lactico mediante
glucdlisis anaerobia y como consecuencia disminuye el pH ma-
croambiental. Como la oxihemoglobina es un &cido mas fuerte
que la hemoglobina, esta acidez favorece la desoxigenacion.
Esto se conoce como efecto Bohr.

2) En el segundo mecanismo y el mas importante, los
niveles de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) aumentan en los eritro-
citos. El 2,3 DPG producido se fija a la hemoglobina reducida y la
estabiliza en su estado de poca afinidad por el oxigeno. Cuando
la hemoglobina se mantiene en esta configuracion, el oxigeno
se libera con mayor facilidad hacia los tejidos (24,6, 12).

Otra respuesta compensadora rapida es la desviacion
del aporte sanguineo, desde los tejidos con poca demanda de
oxigeno (ej piel), hacia los de gran demanda como por ejemplo el
encéfalo. Esto se logra mediante vasoconstriccion selectiva. Por
otra parte se produce también, el aumento del volumen minuto
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cardiaco, aumentando asi la oxigenacién de los tejidos ya que
se incrementa el aporte sanguineo a los mismos. La respuesta
compensadora mas apropiada es el aumento en la produccion de
eritrocitos por parte de la médula 6sea. La hipoxia tisular induce
la liberacion de eritropoyetina, que en la médula 6sea ejerce su
efecto estimulante sobre la célula primordial de los eritrocitos. Si
bien este mecanismo es la respuesta fisiolégica mas apropiada
frente a la anemia es también la mas lenta, y la cantidad de
eritrocitos tardara en aumentar entre 4 y 6 dias (5, 6, 18).

Signos clinicos de Anemia

El signo clinico de anemia, mas faciimente observado
en la clinica diaria es la palidez, que se debe primariamente a
la disminucién de la masa eritrocitica circulante, pero también
contribuye a este fenomeno, la disminucion del aporte sanguineo
a los tejidos superficiales producida por la vasoconstriccion
periférica.

Las anemias de instalacion rapida (agudas) plantean un
riesgo inmediato alto para el paciente y se asocian con signos
clinicos mas severos. En la anemia aguda los signos clinicos se
relacionan con una hipoxia tisular stbita y /o reduccién repentina
en lamasa eritrocitica. Los signos mas comunmente observados
comprenden colapso, hiperventilacion, shock hipovolémico y
evidencias de cese agudo de la funcion renal.

En la anemia de instalacién gradual, los signos clinicos
aumentan de intensidad lentamente. Es por esto que el pro-
pietario convive con los cambios paulatinos de su animal y el
hematocrito puede bajar hasta el 10 % antes que el duefio em-
piece a sospechar un problema de enfermedad. Muchas veces
el signo de presentacion es letargo y taquicardia. En ocasiones
el animal aparenta ser normal hasta que se lo exige o sufre un
estrés, entonces aparece taquipnea y dificultad respiratoria. (1,
18, 24, 30)

Diagnostico y diferenciacion de las causas

de Anemia

Una aproximacion sistematica a la anemia debe incluir
anamnesis detallada, examen fisico completo, hemograma, re-
cuento de reticulocitos, determinacién de proteinas plasmaticas
y examen del frotis sanguineo. El primer paso es determinar si
la anemia es regenerativa o arregenerativa.

La comprensién del funcionamiento normal de la médula
6sea y el reconocimiento de una alteracion en sus funciones
son esenciales para caracterizar la causa de la anemia y poder
determinar si la médula 6sea responde de manera adecuada.

Una vez que se arrib6 al diagnéstico de anemia por los
signos clinicos y los datos de laboratorio (recuento eritrocitario,
hematocrito y dosaje de hemoglobina disminuidos), se debe
identificar la causa de origen y clasificar la anemia, de manera
de poder instaurar el tratamiento adecuado (21).

Clasificacion:

1) La clasificacidn de mayor aplicacion fisiopatoldgica es
aquella que divide a las anemias de acuerdo al funcionamiento
de la medula 6sea a través del recuento de reticulocitos; enton-
ces se las clasifica en:

- Anemia Regenerativa.

- Anemia No Regenerativa o Arregenerativas

Anemia Regenerativa:

Es aquella en que la medula dsea responde debida-
mente con una mayor produccién de eritrocitos. Este tipo de
anemia son las anemias por pérdida de sangre y las anemias
hemoliticas.

Las anemias regenerativas son el resultado de una
excesiva pérdida de sangre ( hemorragias) o destruccion de
glébulos rojos ( hemdlisis). Se produce un aumento de la eri-
tropoyesis con un incremento en el nimero de células jovenes
( reticulocitos). Estos aparecen en la circulacion a los 2- 4 dias
de producirse la pérdida de sangre o hemdlisis, con un pico de
produccion entre los 4 a 7 dias (5).

Anemias Arregenerativas:

Las anemias arregenerativas se caracterizan por una
disminucién o deficiencia en la produccién de glébulos rojos por
la médula 6sea por lo tanto el niumero de reticulocitos circulantes
es menor.(19).

2) El estudio de los indices hematimétricos nos permite
también caracterizar a las anemias.

El volumen celular medio (VCM) es el valor hematocrito
x 10/ nimero de eritrocitos se expresa en micras cubicas y nos
informa sobre el tamafio del eritrocitos.

Asi cuando el VCM esta elevado hablamos de macro-
citosis (anemia macrocitica) lo cual nos indica la presencia de
eritrocitos jovenes en circulacion. Esto puede ir acompafiado de
policromasia y reticulocitosis cuando se trata de una regenera-
cion medular adecuada. La excepcion en el gato es la anemia
asociada al virus de la leucemia felina (Vilef) donde el VCM
esta elevado y la anemia no es regenerativa (Geoger, Cotter).
La disminucion del VCM nos estaria indicando microcitosis (
anemia microcitica) y la mayoria de las veces es por deficiencia
de hierro.

La concentracién corpuscular media de (HCM) es el va-
lor de la hemoglobina x 100/ hematocrito. Es el indice eritrocitario
mas seguro, porque se calcula a partir de los dos valores mas
fiables del hemograma realizado en forma manual.

Los descensos de la concentraccion corpuscular media
de hemoglobina CHCM son sinénimos de hipocromia y estan
frecuentemente asociados a una deficiencia de hierro por pér-
dida crénica de sangre.

Si bien tanto el VCM como la CHCM son indices em-
pleados en la clasificacién morfolégica de las anemias se debe
tener en cuenta que debe existir una gran cantidad de eritro-
citos macrociticos, microciticos o hipocrémicos en circulacion
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para que estos indices se modifiquen, por lo que éstos, no son
suficientemente sensibles para detectar cambios moderados o
iniciales en el desarrollo de una anemia.

3) El hematocrito (VCA) es el parametro hematologico
mas facil de utilizar para detectar una anemia. Siempre se debe
interpretarse su valor teniendo en cuenta el estado de hidratacion
del animal y la presencia de contraccidn esplénica. Es por ello
que siempre se deben medir las proteinas plasmaticas con un
refractémetro.

En caninos: un VCA de 30-36% indica anemia leve, un
VCAde 18-29% indica anemia moderada y un VCA < 18% indica
anemia intensa (20).

La magnitud de la anemia por lo usual se correlaciona
con su patogenia. Cuando se evalla el VCM, el plasma debe
examinarse por la evidencia de ictericia 0 hemdlisis.

En cuanto a la clasificacion de anemias regenerativas
0 arregenerativas hay discrepancias en la bibliografia por la
consideracion del porcentaje del indice reticulocitario en caninos
y el porcentaje reticulocitario en felinos, eso podria deberse a
partir de cuando se realizd el conteo de reticulocitos , si fue en
una anemia leve, moderada, o intensa. Cuanto mas grave es la
anemia el indice o porcentaje de reticulocitos va a ser mayor (1
0 2 %) para considerar la diferenciacion entre ambas.

. .
Anemias arregenerativas

En las anemias no regenerativas existe una respuesta
anormal de la médula ésea que no puede mantener la eritro-
poyesis. El fallo medular puede ser primario o secundario a
causas extramedulares y quedar limitado a la serie eritroide 0
bien afectar a otras lineas celulares.

Las anemias arregenerativas pueden producirse por
afecciones medulares o extramedulares, como la hipoprolife-
racion eritroide, enfermedad inflamatoria crénica y enfermedad
renal crénica. Aunque tradicionalmente las anemias por defi-
ciencia de hierro se clasificaron como arregenerativas, muchos
caninos con hemorragia cronica que lleva a deficiencia de hierro
desarrollan un grado leve (a moderado) de regeneracion.

Con la excepcion de la anemia de la enfermedad crénica
(AEC), las anemias arregenerativas no son de presentacion
clinica tan frecuente como las regenerativas en los caninos,
mientras que lo contrario ocurre en los felinos.

Se reconocen cinco formas de anemia arregenerativa
en gatos y perros aunque, como se mencionara con anteriori-
dad, la anemia por deficiencia de hierro (ADH) puede ser leve
a moderadamente regenerativa. La mayoria de las anemias
arregenerativas en gatos y perros son de caracter cronico,
permitiendo la adaptacién fisioldgica a la reduccién de la masa
eritrocitaria. Estos tipos de anemias pueden detectarse de ma-
nera incidental durante la evaluacién rutinaria de un paciente
que es asintomatico para su propietario ya que en muchos casos
la anemia es leve y la sintomatologia escasa.

En general los eritrocitos en los perros y gatos con
anemias arregenerativas son normociticos y normocrémicos,

aunque suelen ser macrociticos y normocrémicos en los gatos
con anemias hipoproliferativas inducidas por Leucemia viral
felina (Vilef) o Inmunodeficiencia viral felina (Vif) y microciticos
e hipocrémicos en los gatos y perros con ADH.

La evaluacion clinica del perro o gato con anemia
arregenerativa difiere de aquella del paciente con las formas
regenerativas, porque la ausencia de regeneracion suele reflejar
las anormalidades primarias o secundarias de la médula 6sea
(anemias hipoproliferativas, AEC). En consecuencia después
que se descartan las causas extramedulares, esta indicada la
aspiracion o biopsia medular (20).

Anemia de las enfermedades
inflamatorias y cronicas (AIC)

Constituye la forma mas corriente de anemia arregenera-
tiva en los perros. Durante la inflamacion los macréfagos liberan
interleucina 1( I,) que inicia diversos procesos entre los que se
encuentra el secuestro de hierro por parte de los macréfagos,
de manera que es menos accesible, disminuye la sideremia y
restringe la disponibilidad de hierro para los rubricitos en desa-
rrollo (30). En el laboratorio se observa disminucion del hierro
sérico, disminucién total de la capacidad de conjugacion del
hierro (TIBC), aumento del hierro en los macréfagos medulares
y una anemia de leve a moderada (23, 3).

Este tipo de anemia es secundaria a una variedad de
condiciones inflamatorias crénicas, degenerativas o neoplasicas
y debido a su magnitud, no suele cursar con signos clinicos. Los
eritrocitos son normociticos y normocroémicos y el hemograma
puede reflejar el proceso primario (leucocitosis, neutrofilia,
monocitosis, hiperproteinemia resultante de una gammapatia
policlonal). Sin embargo algunos gatos presentan indices he-
matimétricos microciticos-hipocromicos.

En muchos gatos con AIC, los valores del VCA varian de
altos a medios, mientras que en los perros lo hacen de medios
a bajos, la concentracién sérica de hierro y capacidad ligadora
total de éste por lo general estan disminuidas, al igual que la
saturacion de Hb.

La AIC por lo usual se excluye en gatos y perros con
VCA menores del 20%. La diferencia entre AIC y ADH (anemia
por deficiencia de Hierro) no es tan marcada como en humanos,
por eso para diferenciarlas se evalUan los depdsitos de hierro
medulares mediante la coloracion con azul de Prusia (2, 3,4).

Anemia de la enfermedad renal (AER)

En esta entidad el desarrollo de la anemia es multifac-
torial como consecuencia de la disminucion en la produccién
de eritropoyetina (por disminuir la masa funcional renal) y una
inhibicién de esta hormona circulante, ocurriendo entonces una
eritropoyesis inefectiva asi como un acortamiento en la vida
media de los eritrocitos.

Los VCA en los perros y gatos con AER suelen estar
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Perman, V.; Schall, W. B. (1983) Diseases of the red blood cells. In Ettinger, S. J (ed): Textbook of Veterinary Internal Medicine: Diseases of the

Dog and Cat. 2" ed., vol. 2. Philadelphia, W. B. Saunders

en el rango de 20-30%, aunque son comunes los valores por
debajo del 20% (10, 11)

Anemia por deficiencias
endocrinas

Algunas hormonas, probablemente actian incremen-
tando el nimero de colonias eritroides formadas y modulando
la fraccion de células progenitoras eritroides que ingresaran a
la diferenciacion terminal. Ciertas afecciones como hipopitui-
tarismo, hipoadrenocorticismo e hipotiroidismo pueden causar
anemia arregenerativa leve (12).

Las hormonas tiroides poseen un efecto directo sobre
los precursores eritroides medulares y estimulan la produccion
de eritropoyetina (5).

Anemias hipoproliferativas:
Aplasia-hipoplasia de la
médula osea (o eritroide)

Esta alteracion se caracteriza por la aplasia o hipoplasia
de todas las lineas celulares medulares (aplasia-hipoplasia
medular o pancitopenia aplasica) o de los precursores eritroides
(aplasia-hipoplasia eritrocitaria). El diagnostico se confirma
mediante el examen hisopatoldgico de la médula 6sea.

Aplasia eritrocitaria pura (AEP): los perros y gatos pre-
sentan un VCA menor al 15% y por lo tanto son sintoméaticos.
Se observa macrocitosis en ausencia de reticulocitos, esto es
un hallazgo constante en los gatos con AEP relacionada con
VileF o VIF (7).

El gran volumen eritrocitario en tales casos se atribuye

a la displasia eritroide o diseritropoyesis inducida por el virus.
En ocasiones los perros con AEP tienen esferocitos circulan-
tes, sugiriendo una base inmune para la anemia. La reaccién
de Coombs directa también es positiva en algunos de estos
casos Yy la anemia responde a la terapia inmunosupresora. Los
gatos y perros con aplasia-hipoplasia de la médula 6sea son
pancitopénicos.

Entre las posibles causas también podemos mencionar,
estrdgenos ya sea endogenos (tumor de células de Sértoli) o
exogenos. Drogas antiinflamatorias no esteroides pueden causar
aplasia medular (25, 26, 27, 28).

Anemia por deficiencia de Hierro (ADH)

La ADH suele clasificarse como arregenerativa, aun
cuando los perros por lo regular exhiben regeneracion leve a
moderada. Esta forma de anemia esta bien caracterizada en
los perros con hemorragia cronica. En los gatos, la ADH sélo
esta bien caracterizada en los gatitos lactantes, en los cuales
la suplementacion de hierro lleva a la rapida resolucion de las
anormalidades clinicas y hematolégicas. La ADH es rara en los
gatos adultos.

La hemorragia cronica que lleva a la deplecién de hierro
es comun en los perros con sangrado gastrointestinal causado
por ulceraciones gastricas, neoplasias o endoparasitos (por e].
anquilostomiasis). Las anemias por hemorragia comienzan como
anemias muy regeneativas pero se transforman en arregenera-
tivas cuando se produce déficit de hierro.

La mayoria de los frotis sanguineos de caninos con ADH
presentan eritrocitos microciticos-hipocrémicos y reticulocitosis
leve, con trombocitosis. Cuando se utilizan contadores celulares
obtenemos otro dato que es el ancho de distribucion eritrocitaria
(RDW) que en este caso estaria elevado. Las concentraciones
séricas de hierro TIBC (transferrina) estan reducidas. Se pre-
senta también el porcentaje de saturacion reducido en extremo
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( por lo usual menor del 10%), baja concentracién sérica de
ferritina y dépositos de hierro disminuidos en lamédula 6sea. La
médula 6sea es hipercelular, con un nimero desproporcionado
de metarrubricitos y rubricitos, debido a que el nivel critico de
hemoglobina necesario para detener la division celular no se
alcanza y aparecen divisiones extras.

La presencia de eritrocitos fragmentados y formas eri-
trociticas anormales ( poiquilocitosis) son hallazgo corriente en
los frotis de pacientes con este tipo de anemia (9).

Conclusiones

La mayoria de las anemias arregenerativas en perros
son de caracter cronico, permitiendo la adaptacion fisioldgica a
la reduccién de la masa eritrocitaria. Este tipo de anemia puede
detectarse de manera incidental durante la evaluacion rutinaria
de un paciente que es asintomatico para su propietario ya que

en muchos casos la anemia es leve y la sintomatologia escasa.
En felinos se relaciona esta anemia con el virus de la leucemia
felina (FeLV).

La evaluacién clinica del canino y/ o felino con hallazgos
de laboratorio que indican la presencia de anemia arregenerativa
sugiere un fallo medular que puede ser primario o secundario a
causas extramedulares y quedar limitado a la serie eritroide 0
bien afectar a otras lineas celulares. En estos casos existe una
respuesta anormal de la médula ésea que no puede mantener
la eritropoyesis. En general los eritrocitos en los perros con
anemias arregenerativas son normociticos y normocrémicos,
en felino con FeLV son macrociticos y normocromicos.

En consecuencia después de que se ha detectado la
presencia de anemia en el laboratorio es imprescindible realizar
el IR a efectos de facilitar el diagndstico clinico de la causa de
anemia. En el caso de las anemias arregenerativas debemos
ademas tener en cuenta otros datos del hemograma que nos
sugieran el proceso primario como por ej. enfermedades crénica
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(leucacitosis, neutrofilia, monocitoisis), dosaje de proteinas (
hiperproteinemias debido a gamopatias policlonales), realizar
dosaje de hierro ( Anemia por Déficit de hierro), perfiles bioqui-
micos ( Fallo renal), hormonales ( hipotiroidismo), examen cito-
l6gico de médula 6sea y a partir de los resultados de laboratorio
en conjunto con la historia clinica del paciente poder llegar a un
diagndstico definitivo e instaurar un tratamiento adecuado.
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Resumen

La desmopresina (DDAVP, 1-deamino-8-
D-arginina vasopresina) es un andlogo sintético
de la hormona antidiurética vasopresina. Luego de
su administracion, induce una rapida liberacion
del factor VIII de la coagulacion y del factor de
von Willebrand, entre otros efectos biologicos. La
DDAVP ha sido empleada en animales con diabetes
insipida y en ciertos desordenes sanguineos, siendo
un agente hemostdtico seguro y efectivo en cirugias
con alto riesgo de sangrado. Resultados recientes
en modelos experimentales y en ensayos en caninos
con tumores mamarios mostraron que la DDAVP
despliega propiedades antitumorales significativas
al ser aplicada por via endovenosa como adyuvante
perioperatorio durante la extirpacion de la masa
tumoral. El tratamiento reduce la recurrencia local,
la diseminacion linfatica y la progresion metastadsica
a distancia, prolongando en caninos el tiempo libre
de enfermedad luego de la cirugia.

Palabras clave  desmopresina, caninos, tumores mama-

rios, metastasis

USO VETERINARIO DE LA DESMOPRESINA
COMO ADYUVANTE PERIOPERATORIO
DURANTE LA EXTIRPACION
DE TUMORES SOLIDOS

VETERINARY USE OF DESMOPRESSIN AS A
PERIOPERATIVE ADJUVANT DURING
EXTIRPATION OF SOLID TUMORS

Hermo G!, Ripoll GV, Farina HG!,
Turic E2, Gobello C3,
Gomez DE', Alonso DF!

"Laboratorio de Oncologia Molecular,

Universidad Nacional de Quilmes

R. Saenz Pefia 180, Bernal B1876BXD Buenos Aires,

Argentina.
Gerencia de Investigacion y Desarrollo, Laboratorio
Biogénesis-Bago.

*Facultad de Ciencias Veterinarias,
Universidad Nacional de La Plata.

Abstract

Desmopressin (1-deamino-8-D-arginine vaso-
pressin, DDAVP) is a synthetic derivative of the
antidiuretic hormone. Desmopressin induces a
quick release of coagulation factor VIII and von
Willebrand factor and also has other physiological
effects. Desmopressin has been used in animals
with central diabetes insipidus and coagulation
disorders. Desmopressin is a safe and effective he-
mostatic agent during surgery in patients with high
bleeding risk. Recently, i.v. DDAVP showed signifi-
cant antitumor properties in experimental models
and spontaneous canine mammary tumors, acting
as a perioperative adjuvant after tumor excision.
The treatment reduced local relapses, lymphatic
spread and distant metastatic progression, prolong-
ing the disease free time after surgery.

Key Words  Desmopressin, canine, tumor, mam-

mary, metastasis.

12

Veterinaria Cuyana



Introduccion

Las hormonas peptidicas de la neurohipofisis son trans-
portadas desde el hipotalamo a la hipofisis por unas proteinas
denominadas neurofisinas, y estan involucradas en una amplia
gama de efectos bioldgicos. La oxitocina induce la eyeccién de
leche y la contraccion del Utero, mientras que la vasopresina
se encarga principalmente de mantener el balance hidrosalino,
causando un efecto antidiurético e incrementando la presién
arterial (North, 1987). La vasopresina despliega también otras
acciones, incluyendo la contraccién del intestino, la glucogené-
lisis hepatica, la agregacion plaquetaria, la liberacion del factor
VIl de la coagulacion y del factor de von Willebrand (FVW) y la
potenciacion del factor liberador de corticotropina (Richardson
y Robinson, 1985). No obstante, estos ultimos efectos tienen
principalmente un interés farmacoldgico, ya que se presentan
en concentraciones de vasopresina 50 a 1000 veces superiores
respecto de las que se encuentran normalmente en el plasma
(Richardson y Robinson, 1985). Como se muestra en la Fig. 1,
la secuencia peptidica de la vasopresina incluye 9 aminoacidos,
presentando un puente disulfuro entre los aminoacidos de las
posiciones 1y 6.

La desmopresina (DDAVP, 1-deamino-8-D-arginina va-
sopresina) es un anélogo sintético de la vasopresina, descripto
por primera vez en los afios 60 (Zaoral y col., 1967). Con la
deaminacién de la cisteina en posicién 1 se prolonga el efecto
antidiurético y con la sustitucién de D-arginina en lugar de la
L-arginina en la posicion 8 se reduce drésticamente el efecto
vasopresor (Fig. 1). El efecto méximo de la DDAVP ocurre 6 a
10 horas luego de su administracion y la duracién del efecto
varia entre 8 y 24 horas (Felman y Nelson, 1987; Krause, 1986;
Nichols, 1989). En animales puede ser suficiente administrar una
Unica dosis vespertina para el control de la nicturia. En seres
humanos se documentaron algunos casos de resistencia a la
terapia prolongada, no habiendo sido comprobado en perros
0 gatos.

El rango de dosis de DDAVP aplicada por via parenteral
en animales es de 0,5 a 2 microg/kg (i.v. 0 s.c.). La inyeccién
parenteral de DDAVP es 0til cuando la droga no es tolerada o
adecuadamente absorbida a través de las vias intranasal o con-
juntival. La ruta parenteral también se indica en el tratamiento de
los procesos hemorragicos, debido que los niveles sanguineos
de DDAVP requeridos para un efecto hemostatico satisfactorio
son 5 a 10 veces mayores que para la accién antidiurética
(Richardson y Robinson, 1985; Johnson y col., 1986; Johnson
y Crane, 1986). La DDAVP es metabolizada por el higado y el
rifién, aunque es algo mas lenta que la vasopresina. Cerca del
60 % es liberada por el rifion sin ser metabolizada (Richardson
y Robinson, 1985).

Efectos biologicos de la
DDAVP

En contraste con la hormona vasopresina, que inte-

racciona con varios receptores de membrana (V1a, V1b, V2 y
V3), el analogo sintético DDAVP es un agonista selectivo del
receptor V2. Este subtipo de receptor se expresa en los tibulos
colectores del rifion y es responsable de la accion antidiurética
de la hormona (Kaufmann y col., 2003 a). Ademas, el receptor
V2 se expresa en las células endoteliales (Kaufman y col., 2003
b), mediando la mayoria de los efectos no renales de DDAVP.
De manera interesante, la presencia del receptor de vasopresina
fue demostrada en células epiteliales transformadas, y también
documentada en varias variantes tumorales, incluido cancer
mamario y pulmonar (North, 2000). La expresion de receptores
de neuropéptidos también fue detectada en diferentes lineas
celulares de tumores humanos (Petit y col., 2001).

Los efectos vasopresor, glucogenolitico y agregante
plaquetario de la vasopresina estan mediados por receptores
V1, dependientes de fosfatidilinositol, en tanto que la accién
antidiurética y la liberacion del factor VIIl y FVW estan mediados
por receptores V2 dependientes de AMPc (Jard, 1985; Morel y
col., 1987; Abramow y col., 1987). En los tibulos colectores del
rifién, la activacion del receptor V2 por vasopresina o0 DDAVP
produce retencion hidrica, merced a la induccion de la translo-
cacion de los canales de agua acuaporina-2, en un fenémeno
de exocitosis mediado por AMPc (Yasui y col. 1997).

EI FVW es una glicoproteina que juega un rol primordial
en el mantenimiento de la hemostasia del organismo, facilitando
la adhesion de plaquetas al subendotelio. Funciona como un
transportador del factor VIII de la coagulacién, protegiéndolo
de la degradacion proteolitica. EI FVW es sintetizado como una
proteina precursora en las células endoteliales y megacariocitos.
Este precursor sufre dimerizacion, glicosilacién, clivaje proteoli-
tico y ensamblado de los dimeros clivados en un gran multimero
(500-15.000 kDa). Los multimeros de FVW son almacenados
en granulos secretores especializados denominados cuerpos de
Weibel-Palade (Kaufmann y col., 2003 a). La DDAVP activa los
receptores V2 e induce la secrecion del FVW a través de la libe-
racion de los cuerpos de Weibel-Palade. Por otra parte, DDAVP
induce un incremento en los niveles plasmaticos del factor VIII
de la coagulacién, aunque los mecanismos no se encuentran
totalmente comprendidos. La DDAVP podria inducir la secrecion
del factor VIII o favorecer su proteccion de la degradacion pro-
teolitica por el incremento del FVW (White y col., 2004).

El rol de la DDAVP en la fibrindlisis fue uno de los
primeros efectos descriptos para este compuesto sintético. La
actividad profibrinolitica de la DDAVP es debido al incremento
del activador tisular del plasmindgeno (tPA), una enzima pro-
teolitica encargada de convertir el plasminégeno en plasmina y
de esta manera iniciar la degradacion de fibrina. Se piensa que
el endotelio vascular es la principal reserva de tPA plasmatico.
En células endoteliales cultivadas, el tPA se expresa en niveles
bajos. La expresion aumenta en respuesta a shock cardiogénico,
trombina, histamina, acido retinoico, factor de crecimiento del
endotelio vascular y butirato de sodio, usualmente por aumento
de la actividad transcripcional. No obstante, existen evidencias
in vitro e in vivo, que indican que el tPA es secretado a partir de
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reservas celulares ya sintetizadas. En respuesta a DDAVP, se
produce un incremento rapido del tPA plasmatico, como ocurre
con la administracion sistémica de agentes beta-adrenérgicos
(Wall y col., 1998). La co-localizacion del FVW y el tPA en el
mismo compartimiento podria explicar el efecto coordinado de
la DDAVP sobre los niveles plasmaticos de estas dos proteinas
(Emeiss y cal., 1997).

La DDAVP posee propiedades vasodilatadoras, aso-
ciadas a un descenso en las presiones sistolica y diastdlica,
aumento del gasto cardiaco y rush facial (Derkx y col., 1983). Es-
tudios de perfusion han demostrado que vasopresina y DDAVP
ejercen un efecto vasodilatador directo luego de ser inyectados
en forma intraarterial, por un mecanismo dependiente de oxido
nitrico (Hayoz y col., 1997). Estas observaciones, sugieren una
activacion directa de la oxido nitrico sintetasa en el endotelio
vascular, dependiente del receptor V2 y mediado por AMPc.

La molécula de adhesién P-selectina se expresa en
células endoteliales contenida en los cuerpos de Weibel-Pa-
lade, como también en granulos presentes en megacariocitos
y plaquetas (McEver y col., 1989). Kanwar y col. demostraron
que la DDAVP induce un incremento transitorio de la expresién
de P-selectina sobre el endotelio de vena umbilical humana,
como también en plaquetas humanas y de rata. Los primeros
estudios indicaron que la expresion de P-selectina en las células
endoteliales es muy importante durante el inicio de la interaccién
entre leucocitos y células endoteliales, conocido como roda-
miento, requisito inicial para la adhesién y migracion leucocitaria
(Kanwary col., 1995). Ademas, se ha demostrado que la DDAVP
incrementa la capacidad de los monocitos sanguineos de unirse
activamente a las plaquetas, debido a la expresién de ligandos
sialilados de P-selectina sobre la superficie de los monocitos
(Pereira 'y col., 2003).

Algunos estudios mostraron que la inyeccion endove-
nosa de DDAVP es capaz de aumentar los niveles plasmaticos
de norepinefrina (Grant y col., 1988). La administracion central
o periférica de DDAVP incrementaria la actividad locomotora en
ratas en condiciones en las cuales se afecta la neuroquimica
de la dopamina. Utilizando diferentes compuestos con actividad
adrenérgica, se ha demostrado que la accién estimulante central
de DDAVP involucra la liberacién de dopamina y la activacién
de los receptores dopaminérgicos. Posiblemente, también los
receptores alfa-adrenérgicos se encuentren involucrados (Di
Michele y col., 1998).

Efectos secundarios de la
DDAVP

La DDAVP es segura para perros y gatos, segun estu-
dios en animales con diabetes insipida. La Ginica complicacion de
ciertaimportancia es la induccién de intoxicacion hidrica luego de
aplicaciones repetidas. Esta complicacion poco habitual, esta en
relacion a alteraciones del componente inhibitorio del mecanismo
de la sed y podria evitarse reduciendo la ingesta de liquidos.

Es recomendable continuar la administracién de DDAVP s6lo
cuando vuelve a manifestarse la poliuria. Idealmente, sila causa
de la poliuria/polidipsia es incierta, debe medirse la natremia
durante varios dias después de iniciar la terapia antidiurética.
Si hay hiponatremia, debe detenerse el tratamiento y reconsi-
derarse el diagnéstico (Ettinger y Feldman, 1997).

Los episodios trombaticos asociados al uso de DDAVP
son infrecuentes. En una revision de casos reportados en seres
humanos, el riesgo protrombético fue estimado en 0.0001%
(Rodeghiero y col., 1991).

Uso clinico de la

desmopresina

Tradicionalmente, la DDAVP ha sido utilizada por sus
propiedades antidiuréticas, como tratamiento de la diabetes
insipida central y otras patologias que cursan con poliuria. Se
introdujo més tarde su uso en hemofilia Ay enfermedad de von
Willebrand, entre los desérdenes congénitos de la coagulacion
mas frecuentes. En funcion de sus propiedades farmacoldgicas,
las indicaciones clinicas para DDAVP se han ido expandiendo
a otras enfermedades y situaciones clinicas.

Diabetes insipida

La diabetes insipida es una condicion patolégica infre-
cuente, caracterizada por poliuria y polidipsia. Los signos y cam-
bios bioquimicos son la consecuencia de la falta de vasopresina
o de unainsensibilidad renal a los efectos antidiuréticos de esta
hormona. La falla en la produccion o liberacion podria deberse
a una afeccion del sistema nervioso central, que involucra a la
neurohipdfisis, mientras que la falta de respuesta a la vasopre-
sina afecta a animales con la denominada variante nefrogénica,
debida a defectos genéticos, drogas (especialmente litio) u otros
procesos patolégicos especificos del rifion.

La diabetes insipida central (DIC) se caracteriza por la
ausencia absoluta o relativa de la vasopresina circulante, y se
clasifica como primaria (idiopatica o congénita) y secundaria.
La forma idiopatica es la mas corriente en medicina veterinaria,
mientras que la congénita es bastante mas rara. La DIC secunda-
ria suele deberse a trauma o tumor craneano (Felman y Nelson,
1987; Post y col., 1989). La DIC postraumatica puede resultar
irreversible, pero con frecuencia persiste sélo por unos dias o
semanas (Post y col., 1989). La diabetes insipida nefrogénica
(DIN) se asocia con la resistencia tubular a las acciones de la
vasopresina (Authement y col., 1989). Esta insensibilidad del
oérgano efector parece relacionarse con un defecto de los recep-
tores V2. La DIN congénita o primaria parece ser infrecuente
en veterinaria (Felman y Nelson, 1987; Grunbaum y Moritz,
1991). En los seres humanos, la rara forma congénita de la DIN
se supone recesiva y ligada a X (Felman y Nelson, 1987). Las
causas de la DIN adquirida o secundaria, incluyen una variedad
de trastornos renales y metabdlicos, como pielonefritis, falla renal
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crénica, hipercalcemia, hipocaliemia, hiperadrenocorticismo,
hipertiroidismo, insuficiencia hepética y piémetra. La ingesta
excesiva de agua a veces se clasifica como un tipo de diabetes
insipida; puede derivar de un defecto en el mecanismo de la
sed (forma dipsogénica) o ser una manifestacion de alteracio-
nes conductuales, en cuyo caso se la suele designar polidipsia
primaria, polidipsia psicogénica o sed compulsiva (Felman y
Nelson, 1987; Robeason, 1988; Post y col., 1989; Authement y
col., 1989; Grunbaum y Moritz, 1991; Robertson, 1984).

La DIC puede presentarse a cualquier edad, sin importar
la raza o el sexo. Las formas primarias de la DIC y DIN tienden
a ser raros defectos congénitos y por lo tanto se diagnostican
més tempranamente (Felman y Nelson, 1987; Posty col., 1989;
Grunbaum y Moritz, 1991). El examen fisico en la mayoria de
los perros o gatos con DIN y DIC primaria es inespecifico, a
pesar de la presencia de poliuria, polidipsia, nicturia e incon-
tinencia. La sed insaciable fuerza al animal a beber cualquier
liquido que esté a su alcance, incluida su propia orina. Como
estas mascotas buscan agua en forma constante, algunas se
muestran inquietas, con anorexia parcial y pueden perder peso.
Los animales con DIC secundaria a neoplasia hipotalamica o
hipofisaria pueden tener signos adicionales. Estos incluyen
desde deficiencias visuales, letargia, incoordinacion, marcha
desorientada y convulsiones, hasta multiples alteraciones in-
definidas (Nelson y col., 1989; Davidson y col., 1991; Eckersly
y col., 1991; Bilzer, 1991).

Coagulopatias hereditarias

Los desordenes hemostéaticos hereditarios provienen
de la produccién anormal de uno o méas factores coagulantes
especificos, ya sea debido a hipoproduccién o generacién de
factores afuncionales. En la mayoria de los casos el trastorno
comprende un solo factor, pero se han comunicado deficiencias
hereditarias de multiples factores en perros (Dodds, 1989; Fogh
and Fogh, 1998; Otto y col., 1991; Randolph y col., 1986) y gatos
(Dillon y Boudreaux, 1988; Liltlewood and Evans, 1990).

La deficiencia del factor VIII (hemofilia A) es el defecto
méas comUn que ocurre en la mayoria de las razas caninas y en
varias felinas (Dodds, 1989; Liltlewood and Evans, 1990). Se
hereda como un desorden recesivo ligado a X. La enfermedad se
da casi con exclusividad en machos, pero se ha documentado la
enfermedad natural en una perra (Murtaugh y Dodds, 1998).

Otra grave coagulopatia hereditaria relativamente co-
mun es la enfermedad de von Willebrand, con mas de 50 razas
caninas afectadas (Dodds, 1989). En algunas razas, laincidencia
llega a ser elevada. En un estudio, el 73% de Doberman Pins-
cher, 30% de Terriers escoceses y 28% de Pastores de Shetland
tuvieron concentraciones reducidas del FVW (Brooks y col.,
1992). La intensidad de las tendencias hemorrégicas depende
de la concentracién y tipos de FVW presentes. La estructura
multimérica del FVW arroja una variada y compleja presentacion
de sus formas funcionales (Johnson, 1998; Meyers y col., 1992).
Los multimeros de mayor peso molecular tienen més actividad

hemostatica, debido al mayor nimero de receptores plaquetarios
que ponen en juego (Meyers y col., 1992). En consecuencia, las
variaciones en la tendencia hemorragica entre las variantes de la
enfermedad en los perros esta determinada por las diferencias
cuantitativas para la deficiencia de multimeros de alto peso mo-
lecular. La enfermedad de Von Willebrand de tipo |, la forma mas
comun en los perros, es una enfermedad heterogénea resultante
de la deficiencia generalizada de todos los multimeros de FVW.
Se hereda como rasgo autosémico dominante incompleto. Los
heterocigotos que portan el rasgo, son asintomaticos o tienen
una tendencia hemorragica leve a moderada (Dodds, 1989).
Los homocigotos a menudo nacen muertos o fallecen al poco
tiempo (Dodds, 1984). La enfermedad de tipo Ill es un déficit
mucho mas grave de todos los multimeros, sin deteccion de FVW
(Raymond y col., 1990). Se hereda como rasgo autosémico rece-
sivo en el Terrier escocés y en el Chesapeake Bay retriever. Los
heterocigotos son asintomaticos, mientras que los homocigotos
muestran tendencia hemorragica moderada a intensa (Dodds,
1989). La enfermedad de tipo Il es la mas rara y se caracteriza
por deficiencia de multimeros de alto peso molecular. Sélo se
la identific en una familia de Kurzhaar (Johnson y col., 1998;
Raymond y col., 1990). La enfermedad de Von Willebrand ha
sido comunicada en un gato Himalayo, aunque no se confirmé
una base genética (French y col., 1987).

Los signos clinicos exhibidos por animales con coagulo-
patias hereditarias estan influidos por muchos factores, comen-
zando por la magnitud del déficit y funcion del factor deficiente
en la hemostasia normal. Las anormalidades hemostéticas
graves cursan con episodios de hemorragia esponténea en el
curso temprano de la vida y pueden producir muerte neonatal.
Los pacientes con enfermedad de Von Willebrand tienen sinto-
matologia que recuerda a los defectos plaquetarios, debido ala
inadecuada adhesién plaquetaria mediada por el FVW durante
la formacidn del tapdn hemostatico primario. Los signos clinicos
suelen incluir epistaxis, sangrado estral o posparto prolongado y
hematuria 0 melena por hemorragia en las superficies mucosas.
El sangrado excesivo es comun luego de la cirugia, extraccion
dental o silas ufias se recortan muy cerca de su base (Johnson
y col., 1988; Meyers y col., 1992; Dodds, 1984). En el Doberman
Pinscher con enfermedad de Von Willebrand, el aumento de la
tendencia hemorragica sucede durante la otoplastia cosmética,
cuando los niveles de FVW son menores del 30 % del normal
(Johnsony col., 1985). El aumento de la tendencia hemorragica
en perros enfermos puede deberse a estrés, desequilibrios
hormonales o enfermedades concurrentes (como infecciones
virales o bacterianas) que afectan el mecanismo hemostatico
(Dodds, 1984). El hipotiroidismo en los perros se asocié con
bajas concentraciones plasmaticas del FVW, que aumentaba
con la suplementacion tiroidea (Dodds, 1984). No obstante, no
se hall6 correlacion entre el hipotiroidismo y las concentraciones
plasmaticas de FVW (Lumsden y col., 1993).

El manejo de los animales con defectos graves de
la coagulacion se restringe en gran medida a la transfusion
periddica de sangre entera o plasma durante los episodios
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hemorragicos. La administracién de DDAVP es una alternativa
ala terapia transfusional en humanos y caninos con enfermedad
de Von Willebrand. En los seres humanos, la administracion de
DDAVP aumenta los niveles plasmaticos del FVW a mas del
doble, presuntamente por liberacion desde los sitios de depdsito
(Meyersy col., 1992; Giger y Dodds, 1989). La respuesta maxima
se alcanza 1 6 2 horas luego de la administracion. El uso de
DDAVP en dosis de 0.3 a 3 microg/kg en perros con enfermedad
de Von Willebrand tipo | rindi6 resultados muy variables, con
algunos animales que no demostraban un aumento relevante
en los niveles de FVW (Meyers y col., 1992; Giger y Dodds,
1989; Johnstone y Crane, 1987). La administracion de DDAVP
parece inducir un aumento mas significativo en la actividad del
FVW, segln lo determinado mediante estudios de agregacion
plaquetaria, asociado tal vez a una liberacion de multimeros de
alto peso molecular (Johnson y col., 1988; Graus y col., 1987).
Los tiempos de sangria se acortan en la mayoria de los perros
con enfermedad de Von Willebrand tipo | que recibieron DDAVP,
sin una clara asociacién en las variaciones en las concentra-
ciones del FVW. Esto sugiere que la DDAVP puede afectar la
hemostasia mediante mecanismos diferentes del FVW (Meyers
y col., 1992).

Desordenes de la coagulacion
inducidos por drogas

La DDAVP contrarresta los efectos de algunas drogas
antitrombéticas (Butler y col., 1993), acortando el tiempo de
sangria prolongado que inducen una amplia variedad de agentes
antiplaquetarios usados en clinica humana y veterinaria. Los
principales mecanismos asociados con la disfuncion plaquetaria
medicamentosa incluyen la inhibicion de prostaglandinas y la
interferencia con los receptores de membrana.

Uno de los grupos farmacolégicos mas comunes que
inhiben la funcion plaquetaria corresponde a los antiinflamatorios
no esteroides, que deberian usarse con cautela en animales que
presentan defectos plaquetarios cualitativos hereditarios. Debido
ala presencia de salicilatos en muchas preparaciones de venta
libre con accion analgésica y antifebril, los problemas toxicos
de estas drogas pueden notarse en animales tratados de forma
incorrecta por el propietario (Handagama, 1986). Los gatos son
particularmente sensibles a la disfuncién plaquetaria inducida
por la aspirina debido a la carencia de glucoronil transferasa, la
enzima necesaria para el metabolismo de los salicilatos (Han-
dagama, 1986). Aunque se requiere mas evidencia clinica, la
DDAVP podria proveer una oportunidad para el manejo de los
desordenes de la hemostasia inducidos por estas drogas.

Falla renal o hepatica
En animales con falla renal se observan anormalida-
des funcionales en las plaquetas. Los metabolitos de la urea

responsables de estas disfunciones son poco conocidos, pero
ciertos compuestos fenolicos que se acumulan en la uremia
podrian inhibir la agregacién plaquetaria. El sangrado propio de
la uremia es usualmente mucocutaneo y refleja anormalidades
de las plaquetas o alteraciones hemostaticas vasculares. La
DDAVP es una alternativa apropiada y segura para la profilaxis
y tratamiento de las alteraciones hemorragicas asociadas con
uremia terminal (Lens y col., 1988).

En ocasiones la funcién plaquetaria se altera también
durante las afecciones hepaticas, pero los mecanismos por
los cuales se produce sangrado no son claros. No obstante,
se reportd que la DDAVP podria ser Util en estas situaciones
(Mannucci y col., 1986).

Reduccion de la pérdida de
sangre durante la cirugia

Varios investigadores han evaluado si la DDAVP aporta
beneficios durante cirugias en las cuales la pérdida de sangre
es grande y podrian ser necesarias transfusiones sanguineas
repetidas. Las cirugias a corazon abierto con circulacién extra-
corpbrea son operaciones en las cuales es necesario adoptar
medidas para preservar la sangre. Se han obtenido resultados
variados y contradictorios con el uso de DDAVP en este tipo
de cirugias. La mayoria de los estudios no tuvieron un tamafio
muestral suficiente para poder demostrar estadisticamente
diferencias en relacion a la administracion de DDAVP.

Un meta-analisis de 17 ensayos clinicos controlados,
con un total de cerca de 1200 pacientes humanos que expe-
rimentaron cirugia a corazén abierto, ha intentado poner en
evidencia las ventajas y limitaciones del uso de DDAVP. En
conjunto, la DDAVP reduce la pérdida de sangre en un 9%.
Aunque DDAVP no tendria una accion relevante cuando las
pérdidas son pequefias, se encontrd que el tratamiento es
beneficioso en cirugias cardiacas donde la pérdida de sangre
es mayor a 1 litro (Cattaneo y col., 1995).

La DDAVP como agente

.
antitumoral

Luego de describir el uso clinico corriente de la DDAVP,
a continuacion se presentaran los fenémenos bioldgicos que se
asocian a la progresion metastasica del cancer y se analizaran
las propiedades antitumorales de la DDAVP en estudios pre-
clinicos sobre modelos murinos y en un ensayo preliminar en
perras con tumores mamarios malignos localmente avanzados.
El conocimiento aportado por la literatura acerca de este com-
puesto sintético, sera relacionado con las nuevas evidencias
que muestran a la DDAVP como un potencial adyuvante (o
neoadyuvante) de utilidad en la cirugia oncologica.
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Biologia de la invasion
tumoral y metastasis

Para formar un tumor secundario, las células agresivas
del tumor primario deben invadir tejidos adyacentes, penetrar los
vasos, Y viajar hacia otros sitios donde se detienen, se extrava-
san y pueden comenzar un nuevo crecimiento (Fidler, 1991). La
diseminacion metastasica es la principal causa de mortalidad
en los pacientes con cancer. De todas las células tumorales
que entran a la circulacion sanguinea solamente una pequefia
fraccién, mucho menor al 1%, sobrevivira para producir un tumor
secundario. De tal manera que el proceso metastatico puede
ser considerado ineficiente, pero con frecuencia letal cuando se
desarrolla y afecta a érganos vitales (Fidler, 1997).

La capacidad metastasica depende también de la angio-
génesis, un fenémeno por el cual el tumor induce la formacién
de nuevos vasos sanguineos, comenzando por brotes capilares
y progresando hacia la red vascular. Los nuevos vasos sangui-
neos dentro y alrededor de la masa tumoral proveen nutrientes
para el crecimiento tumoral y dan acceso a la circulacion para
la embolizacidn de células metastésicas (Thorgeirsson y col.,
1994). El proceso de invasidn puede ser dividido en tres pasos
secuenciales: (1) la adhesion de las células tumorales a la mem-
brana basal u otras estructuras de la matriz extracelular, (2) la
disgregacién de la membrana basal por digestion proteolitica y
(3) la migracion de las células invasivas a través la membrana
basal modificada (Liotta, 1986). Las similitudes biologicas ob-
servadas en los procesos de invasion tumoral y angiogénesis
subrayan la funcién cooperativa de las células tumorales y las
células endoteliales durante el proceso de progresion tumoral.

La adhesion de las células tumorales a la membrana
basal involucra el anclaje especifico a glicoproteinas de la ma-
triz, tales como fibronectina, laminina y colagenos, las cuales
se unen a una variedad de receptores de la superficie de las
células tumorales. Para penetrar, las células invasoras deben
romper segmentos locales en la estructura organizada de la
lamina basal, un proceso regulado y preciso que involucra
a enzimas proteoliticas. Una vez que las células tumorales
ingresan al estroma, facilmente pueden ganar acceso a los
capilares sanguineos neoformados o vasos linfaticos. Son cuatro
las clases de proteasas relevantes en el proceso de invasion,
incluyendo a serino-, aspartil-, cisteino- y metalo-proteasas. A
su vez, se describieron algunas subclases de metaloproteasas
especialmente destacadas en la progresion metastasica (cola-
genasa intersticial, colagenasa tipo IV y estromelisina), como
también de serinoproteasas (activador del plasminogeno de
tipo uroquinasa). Se dispone de evidencias que indican que las
células tumorales elaboran diferentes tipos de proteasas, las
cuales junto con proteasas expresadas por células del micro-
ambiente tumoral - células endoteliales, fibroblastos y células
inflamatorias — son capaces de degradar la compleja barrera
que oponen membranas basales y demas matrices colagenas
(Thogeirsson y col., 1994).

La invasion y metastasis requieren de una activa mo-
tilidad celular, tanto por parte de las células endoteliales en la
angiogénesis como también por las propias células tumorales.
La migracion es iniciada por seuddpodos, seguido por el avance
de la célula completa. La locomocién involucra el ensamblado y
desensamblado de filamentos de actina, gobernado por trans-
duccién de sefiales celulares especificas (Gomez y col., 1999).
Una vez que las células tumorales alcanzan una estructura
vascular, estan listas para circular dentro del torrente sanguineo
o la linfa y alcanzar sitios distantes.

Aunque un gran nimero de células cancerosas podrian
liberarse a partir de un tumor primario agresivo, son pocas las
que generan metastasis. Esta aparente “ineficiencia” del proceso
metastasico mencionada més arriba, ha sido bien documentada
en observaciones en seres humanos y en modelos animales.
Mediante el conteo de colonias en los pulmones luego de
aplicar una inyeccion endovenosa de células cancerosas en
suspension a animales de laboratorio, es posible obtener una
cuantificacion precisa de la formacion de nddulos metastasicos
(Weiss y col., 1982). Alin empleando tumores transplantables
altamente agresivos, la eficiencia es del 0,1% o menos. Estu-
dios cinéticos efectuados en ratones, apuntan a una masiva
destruccion de células tumorales en la microcirculacion. Como
resultado de dafios mecanicos por interaccion con las paredes
de la microvasculatura y de distintos mecanismos de respuesta
inmunoldgica, las células tumorales son destruidas en minutos
0 en unas pocas horas (Weiss y col., 1983).

Siguiendo estas evidencias, se ha encontrado que las
células viables individuales o no agregadas a menudo fallan
para formar metastasis, mientras que las células tumorales que
conforman conglomerados 0 émbolos multicelulares desarrollan
una alta capacidad metastasica luego de ser inyectadas por via
venosa (Panis y col., 1992). Recientemente, Topal y col. han de-
mostrado que células de cancer coldnico agregadas tienen una
alta eficiencia metéstasica en el higado comparada con células
no agregadas. Las metastasis hepaticas fueron observadas en
81% de las ratas después de una inyeccion intraportal de 5 x
108 células tumorales bajo la forma de agregados multicelulares.
En cambio, la eficiencia metastasica bajo al 16% después de
la inyeccion de la misma cantidad de células viables pero en
forma desagregada, como suspension monocelular (Topal y col,
2003). Al agregarse, las células tumorales podrian sobrevivir en
grandes aglomerados y ser atrapadas en la microcirculacion,
donde lograrian adherirse a las células endoteliales. De esta
forma, serian capaces de soportar las agresiones mecanicas y
evadir los mecanismos de defensa del hospedador, estando en
condiciones de formar tumores secundarios.

Las células tumorales ingresadas a la corriente sangui-
nea interaccionan con componentes del sistema hemostatico.
Esta interaccion resulta en el depdsito de fibrina alrededor de
las células tumorales, determinando la formacion de microtrom-
bos que incrementan la eficiencia del proceso de metéstasis
(Costantini y col., 1992). Este “capuchdn” de fibrina aumenta
las probabilidades de atrapamiento de las células tumorales en
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la microvasculatura del 6rgano blanco y también las protege de
las agresiones del sistema inmune (Gunjiy col., 1998). En linea
con estos conceptos, hemos demostrado el incremento de la
colonizacion pulmonar por células metastasicas de carcinoma
mamario, cuando fueron administradas junto con un potente in-
hibidor sintético de la enzima profibrinolitica uroquinasa durante
los primeros estadios de la formacion de metastasis hematicas.
Se aportaron evidencias acerca de la formacién de émbolos
tumorales multicelulares en respuesta a la administracion de la
droga (Alonso y col., 1996).

Manipulacion tumoral y
desarrollo de metastasis

La manipulacion quirtrgica puede provocar la liberacién
de células tumorales viables hacia la circulacion. La presencia
de células cancerosas en la sangre periférica ha sido confirmada
mediante técnicas de retrotranscripcidén seguida de reaccion
en cadena de la polimerasa en pacientes humanas operadas
por cancer mamario (Brown y col., 1995). De manera similar,
la quimioterapia convencional podria causar un efecto movili-
zador sobre las células cancerosas. En un estudio prospectivo
se demostro el reclutamiento de células tumorales hacia la
sangre periférica, después del primer ciclo de quimioterapia en
pacientes con cancer de mama (Sabbatini y col., 2000). Otros
autores han comunicado la presencia de células tumorales en
una serie de ganglios linfaticos axilares luego de la manipula-
cion de tumores mamarios (Carter y col., 2000). Al respecto, se
describié la presencia de células epiteliales en el seno subcap-
sular del ganglio linfatico drenante, que podria atribuirse a un
mecanismo de transporte del epitelio tumoral, secundario a la
manipulacién bidpsica o quirurgica. Moore y col. han investiga-
do mediante inmunohistoquimica si el patrén metastatico del
ganglio centinela en cancer mamario esta relacionado con la
manipulacion tumoral. Los datos sugirieron que la frecuencia de
ganglios positivos se incrementaria con la manipulacién tumoral
(Moore y col., 2000).

Varios estudios experimentales en modelos animales
han confirmado que la manipulacidn de tumores intrabdominales
durante procedimientos de laparotomia o laparoscopia es un
factor gravitante en la diseminacién metastasica (Mutter y col.,
1999). En un modelo murino de esplenectomia laparoscdpica
de un adenocarcinoma, se demostr6 que la recurrencia portal
disminuye con el incremento de la experiencia del cirujano, sugi-
riendo que las deficiencias en la técnica quirlrgica constituyen la
principal causa de recurrencia (Lee y col., 2000). Se obtuvieron
también interesantes resultados en un modelo experimental de
cancer mamario en ratones. Se inocul6 en el tejido adiposo
mamario células del adenocarcinoma TA3Ha y, mas tarde,
los tumores resultantes fueron extirpados quirtirgicamente
en un intento curativo. En estas condiciones, la quimioterapia
perioperatoria con doxorrubicina redujo la recurrencia local, las
metastasis axilares, y las metastasis pulmonares, y también

prolongd el tiempo libre de enfermedad (Murthy y col., 1996).

Efecto de 1a DDAVP sobre la
diseminacion tumoral en un
modelo de cancer mamario

Desde hace algunos afios, hemos venido examinando
el efecto de las hormonas neuropeptidicas sobre el modelo de
carcinoma mamario F3lII (Alonso y col., 1997). Reportamos que
la vasopresina y el derivado sintético DDAVP pueden modular in
vitro el crecimiento de células tumorales y la secrecidn de uroqui-
nasa, una enzima profibrinolitica involucrada en las metastasis
heméticas. El incremento de la fibrindlisis entorno del émbolo
tumoral podria prevenir el recubrimiento con fibrina intravascular
y asi disminuir la supervivencia de las células tumorales dentro
de la circulacién (Alonso y col., 1996). En ensayos ex vivo, es-
tudiamos la formacion de agregados multicelulares de células
tumorales mamarias en presencia de plasma a partir de ratones
controles o tratados con DDAVP. Luego de un corto tiempo, el
plasma control fue capaz de inducir la agregacion de las células
tumorales, que quedaron atrapadas en un gel de fibrina coagu-
lada. En contraste, en presencia de plasma de ratones tratados
con DDAVP, la mayoria de las células tumorales permanecieron
en una suspension monocelular (Alonso y col., 1999).

Abordamos el estudio in vivo del efecto de la DDAVP
sobre la colonizacion pulmonar experimental de células de
cancer mamario altamente agresivas en ratones singénicos
Balb/c. La inyeccion endovenosa de DDAVP (1 a 2 microg/kg)
al momento de la inoculacién de células del carcinoma F3ll,
inhibio significativamente la formacidn de metéstasis pulmonares
experimentales. Se obtuvieron resultados similares empleando
el adenocarcinoma mamario parental LM3. En ambos casos,
el nimero de nddulos pulmonares se redujo en cerca de un
70% en los ratones tratados con DDAVP. Se obtuvo también
un efecto antimetastasico con la administracion endovenosa
de DDAVP 24 horas después de la inoculacion de las células
tumorales (Alonso y col., 1999). El pretratamiento in vitro de cé-
lulas cancerosas con concentraciones comparables de DDAVP,
seguido por el lavado del compuesto, no afecté la capacidad
metastastica, descartando la posibilidad que la DDAVP ejerza
de manera directa la actividad antitumoral. En este sentido, en
las dosis empleadas la DDAVP no produjo efectos citotoxicos
directos ni afecté la viabilidad de células tumorales en suspen-
sion o cultivadas en monocapas. En otra serie de experimentos
in vivo, pudo comprobarse un efecto inhibitorio de la DDAVP
endovenosa sobre la angiogénesis inducida por el tumor. El
compuesto seria capaz de estimular la formacidn de angiostatina
-un potente antiangiogénico natural derivado del plasminégeno-
tanto en células cancerosas mamarias humanas como animales
(Ripoll y col. 2004).

En principio, los experimentos sugieren fuertemente
que el tratamiento con DDAVP estaria poniendo en juego me-
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canismos biolégicos capaces de deteriorar la supervivencia o
implantacion de las células cancerosas liberadas desde el tumor
primario. Considerando esta accién antitumoral, como también
sus conocidas propiedades hemostéticas, la DDAVP se erige
como un excelente candidato para ser aplicado como terapia
adyuvante durante e inmediatamente después de la cirugia
del cancer. Para examinar esta potencial utilidad de DDAVP
en oncologia, investigamos el efecto sobre la diseminacién
locorregional hacia ganglios linfaticos y sobre las metastasis a
distancia en pulmon. Se empled un modelo murino preclinico
de carcinoma mamario, sometiendo los tumores primarios a
manipulacién tumoral y extirpacion quirtrgica.

Los ratones portadores de tumores mamarios fueron
anestesiados y la masa tumoral subcutanea recibié una
manipulacion experimental a una presién controlada de 0,5
kg/cm? durante 2 minutos. Para examinar las propiedades
antitumorales de DDAVP, los tumores recibieron tres manipula-
ciones experimentales semanales, seguidas por la extirpacion
quirargica de la lesion. La DDAVP fue administrada en forma
endovenosa en dos dosis de 2 microg/kg, 30 minutos antes y
24 horas después de cada manipulacion o cirugia. Al finalizar
el experimento, los ratones fueron sacrificados y se efectué una
autopsia completa. La manipulacién tumoral indujo una masiva
diseminacion hacia los ganglios axilares e incremento6 hasta 6
veces el nimero de metastasis pulmonares. El tratamiento pe-
rioperatorio con DDAVP redujo draméticamente la diseminacion
locorregional. La incidencia de ganglios axilares afectados en
los animales tratados con DDAVP fue apenas del 12%, mien-
tras que casi el 90% de los animales sin tratamiento mostraron
metastasis linfaticas (Giron y col., 2002). En la mayoria de los
animales tratados con DDAVP el andlisis histopatol6gico de las
muestras de ganglios axilares mostré histiocitosis sinusal sin
presencia de células tumorales. La histiocitosis es considerada
un indicador de resistencia antitumoral en pacientes con cancer
de mama (Loboda y col., 1982). En cambio, los ganglios de los
animales control, evidenciaron metastasis masivas, sin signos
de histiocitosis sinusal. Las metastasis pulmonares se redujeron
en un 65% en los animales tratados con DDAVP al finalizar el
experimento (Giron y col., 2002). La aplicacion perioperatoria de
DDAVP se mostr6 segura en las dosis utilizadas en este modelo
preclinico, y se obtuvo accién antitumoral sin observarse efectos
téxicos de importancia.

Accion de la DDAVP
sobre caninos con tumores
mamarios malignos

Los tumores de las gldndulas mamarias en los caninos
se encuentran entre las entidades patolégicas mas comunes
en la consulta veterinaria (Johnston, 1993; Mc Ewen y Withrow,
1996; Moulton, 1990), y las neoplasias de la mama son las mas
frecuentes en los érganos reproductores de la hembra canina

(Cotchin, 1954). Representan aproximadamente el 42% de la
totalidad de los tumores caninos y el 82% de los que aparecen en
los 6rganos reproductores femeninos (Brodey y col., 1983; Moul-
ton, 1990; Gobello y Corrada 2001). El tratamiento de eleccidn
es la mastectomia (Mc Ewen y Withrow 1996) y el diagnéstico
definitivo se basa en el estudio histolégico de la mama afectada
luego de su extirpacién (Fergusson, 1985).

Hasta el momento, el uso de quimioterapia adyuvante
en caninos con tumores malignos de glandula mamaria es
incierto y los resultados son algo contradictorios (Hahn y col.,
1992; Karayannopoulou y col. 2001; Mc Ewen y Withow 1996;
Ogilvie y col., 1989). La utilizacién de agentes antihormonales
como adyuvantes esté también restringida debido a los efectos
colaterales severos que tienen en esta especie (Morris y col.,
1993; Kitchell, 1995). Se torna dificil aconsejar al propietario de
un animal la aplicacion de terapia adyuvante luego de la cirugia,
considerando los efectos adversos y la poca informacién publi-
cada que apoye su uso. Por lo expuesto, se espera que ensayos
futuros en esta especie se concentren en el desarrollo de nuevos
protocolos con agentes adyuvantes seguros y efectivos.

Atendiendo a lo expuesto mas arriba sobre las propie-
dades antitumorales de la DDAVP en modelos experimentales,
decidimos evaluar sus efectos sobre el periodo libre de enferme-
dady supervivencia en perras con tumores mamarios localmente
avanzados, aplicando el compuesto de manera perioperatoria
durante la mastectomia.

Se evaluaron mas de 20 perras mestizas o de diferentes
razas, no castradas, de entre 8 y 15 afios y de 5 a 40 kg, que
presentaron tumores mamarios malignos estadio I11 8 IV, segun
confirmacién por biopsia diferida (Hampe y Misdorp, 1974). La
presencia de metastasis pulmonares se descarté mediante ra-
diografias de torax. Las perras recibieron aleatoriamente DDAVP,
en dos dosis endovenosas de 1 microg/kg en solucion salina 30
minutos antes y 24 horas después del acto operatorio o sélo el
vehiculo salino en el mismo volumen y esquema que para los
animales tratados (Tabla I). Las perras se premedicaron con
sulfato de atropina (0,045 mg/kg s.c.), maleato de acepromazina
(0,03 mg/kg s.c. y butorfanol (0,2 mg/kg, i.m.). La anestesia se
indujo con tiopental sodico (8 mg/kg, i.v.) y luego de la intubacién
endotraqueal se mantuvo con halotano y oxigeno. Los tumores
fueron extirpados mediante mastectomia y se eliminaron las
mamas ipsilaterales, mas la mama craneal y caudal respecto
a la mama afectada. Los ganglios linfaticos fueron escindidos
cuando a la palpacion denotaba adenomegalia (Withrow, 1975;
Patsikas y Dessiris, 1996). La masa tumoral y los ganglios se
fijaron en formol al 10%, se aplicaron procedimientos de rutina
para estudios histopatolégicos, y los tumores mamarios se cla-
sificaron acorde a Hampe y col. (Hampe y Misdorp, 1974).

Las hembras se evaluaron clinicamente y por radio-
grafias de térax durante al menos 12 meses. La realizé un
seguimiento trimestral, que consistié en la observacién del
estado general de la salud del animal, la palpacion de la herida
quirargica, ganglios linfaticos regionales, mamas y tejidos ad-
yacentes. El diagnostico de metéstasis pulmonares se realiz6
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mediante radiografias del térax. Se evalud recurrencia local,
recurrencia regional y diseminacion a distancia, a fin de valorar
la supervivencia libre de enfermedad. La supervivencia global
se evalud desde la cirugia hasta la muerte del animal. Se inves-
tigo también el eventual desarrollo de efectos colaterales, muy
en especial en los dias posteriores a la cirugia. Los tumores
diagnosticados resultaron ser en su mayoria carcinomas sim-
ples o complejos, ademas de algunos sarcomas. Segun datos
preliminares, cerca de la mitad de los animales del grupo control
mostraron progresion durante los primeros tres meses luego de
la cirugia, mientras que mas del 90% de las perras tratadas con
DDAVP perioperatoria continuaban libres de enfermedad luego
del mismo periodo (Ripoll y col. 2005). Tanto la supervivencia
libre de progresion como la supervivencia global se estarian
prolongando significativamente con el uso de DDAVP, luego de
al menos 1 afio de seguimiento de los animales.

Analisis de los mecanismos
de accion antitumoral de la
DDAVP

Desde hace mas de cien afios se ha reconocido una
relacion entre el sistema hemostatico y las enfermedades tumo-
rales malignas (Trousseau, 1865). Se describié un caracteristico
estado de hipercoagulacion en portadores de cancer, asociado
a la capacidad de las células tumorales de producir directa o
indirectamente la activacion de la cascada de la coagulacion,
como también de activar o inhibir el proceso de fibrindlisis
(Rickles y col., 2001). Asi, tanto animales como seres huma-
nos enfermos de cancer pueden mostrar susceptibilidad para
sufrir desordenes tales como trombosis, embolismo pulmonar y
coagulacién intravascular diseminada, entre los mas comunes
(Loreto y col., 2000).

Un trabajo experimental reciente publicado por Terraube
y col. (2006) demostrd un incremento significativo del nimero
de focos metastaticos en pulmén en ratones deficientes en
FVW, comparados con ratones normales. Esta diferencia en
el desarrollo de metastasis pudo ser corregida restaurando los
niveles de plasmaticos de FVW. También encontraron una mayor
supervivencia de las células tumorales en pulmon en ausencia
de FVW, correlacionada con el mayor nimero de nodulos
metastasicos pulmonares formados en esos animales. Este
interesante hallazgo, sugiere fuertemente que el FVW juega un
papel protector contra la diseminacién tumoral in vivo, pudiendo
dar un sustento directo a las propiedades antitumorales de la
DDAVP, compuesto que es capaz de estimular la secrecidn de
este factor desde reservas endoteliales.

No obstante, vale remarcar que los efectos bioldgicos
de DDAVP sobre células endoteliales y tumorales se muestran
complejos. La accién hemostatica de DDAVP parece ser esencial
para mejorar y acelerar el proceso de cicatrizacion postope-
ratorio. En este contexto, la recurrencia local y a distancia de

cancer de mama podria deberse a la estimulacién perioperatoria
de células tumorales residuales (Reid y col., 1997). El periodo
perioperatorio esta también caracterizado por inmunosupresion
y predispone a la diseminacion tumoral (Vallejo y col., 2003).
La administracion de DDAVP perioperatoria podria ofrecer
la oportunidad de modular tempranamente la injuria sobre el
microambiente tisular y reducir la recurrencia locorregional
de cancer. El incremento de la coagulacién después de los
dafios tisulares producidos por la cirugia podria contribuir a
una rapida encapsulacion de potenciales residuos tumorales,
limitando la intravasacion de células cancerosas. Es conocido
que las moléculas proangiogénicas son producidas localmente
en respuesta a dafio tisular y cancer. En pacientes con cancer
de mama se han detectado altas concentraciones de factores
angiogenicos en fluidos quirtrgicos, por ello se estima que
podrian ser bloqueados utilizando terapias locales o sistémicas
perioperatorias (Hormbrey y col., 2003), como es el caso de la
DDAVP. Otros agentes que previenen la pérdida de sangre han
sido empleados durante cirugias oncolégicas. La administracién
perioperatoria y postoperatoria de acido tranexamico reduce las
complicaciones en animales y en mujeres con cancer de mama
(Jong de y col., 1974; Oertli y col, 1994).

Por otra parte, se sabe que la DDAVP incrementa la
fibrinolisis intravascular, pudiendo contribuir a disolver la fibrina
de los émbolos de células tumorales circulantes y reducir la
agregacion de estas células (Alonso y col., 1999). Como se
comentd, el depdsito de fibrina alrededor de las células tumo-
rales que ingresan al flujo sanguineo mejora la supervivencia
celular y la colonizacién del érgano blanco. En este sentido,
en modelos murinos experimentales la implantacion de celulas
tumorales mamarias en sitios de traumatismo tisular pudo ser
inhibido mediante la inyeccidn de agentes profibrinoliticos, como
estreptoquinasa y tPA recombinante (Murthy y col., 1991).

El efecto de la DDAVP parece ser ejercido en los es-
tadios tempranos del proceso de diseminacion, no solamente
induciendo una rapida encapsulacion de residuos tumorales y
limitando la formacion de émbolos intravasculares de células
tumorales, sino también alterando la interaccion de las células
cancerosas con el endotelio (Fig. 2). Por ejemplo, la DDAVP
podria modificar la adherencia de las células tumorales en los
organos blanco por alteracion de la expresion de P-selectina
sobre las celulas endoteliales (Kanwar y col., 1995) o plaquetas
(Wun'y col., 1995). También podria alterar la hemodinamia del
flujo sanguineo o inducir la lisis de las células tumorales a través
de la produccién de déxido nitrico a partir de la microvasculatura
(Hirano y col, 1997). Tampoco es posible excluir potenciales
efectos biologicos directos de la DDAVP sobre las células tumo-
rales durante la intravasacion y formacién del foco metastasico.
Debe recordarse que se publico que células de cancer mamario
y pulmonar contienen secuencias normales de los genes de
todos los receptores de vasopresina y expresan los receptores
V1ay V1b, y ademas formas normales y una forma anormal del
receptor V2 (North, 2000).
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Conclusiones y perspectivas

La DDAVP ha sido usada en animales con diabetes
insipidus y con una amplia variedad de desérdenes sanguineos.
La DDAVP es un agente hemostatico seguro y efectivo para
usar en cirugias de animales con hemofilia o enfermedad de
von Willebrand, y también en cirugias con abundante sangrado,
como extracciones dentales, biopsias hepaticas y cortes de
orejas (Johnson GS., y col., 1985; Johnson GS., y col., 1988;
Meyers KM. y col., 1992; Dodds WJ, 1984). Las propiedades
antitumorales de la DDAVP en modelos tumorales fueron
comprobadas administrandola en forma endovenosa, en dosis
cercanas a las utilizadas para obtener efecto antidiurético o he-
mostatico. Nuestras observaciones en modelos experimentales
y en un estudio clinico en caninos con tumores mamarios en
estadios localmente avanzados, indican beneficios evidentes
de la aplicacion de DDAVP como adyuvante perioperatorio en
cirugias oncoldgicas. El potencial efecto dual de la DDAVP, re-
duciendo la pérdida de sangre y limitando la recurrencia tumoral
o la diseminacion metastasica, fundamentan este potencial uso
clinico. Las evidencias experimentales y resultados clinicos en
caninos indican efectos antitumorales de la DDAVP en cancer
de mama, aunque son de esperar similares beneficios en otros
tumores solidos agresivos.

La manipulacién quirdrgica y el trauma tisular incre-
mentan el crecimiento y dispersion de algunos tipos de células
cancerosas. Sin embargo, cuando el proceso reparativo es
rapido y completo, el sitio quirirgico se vuelve menos favorable
para la implantacion tumoral (Murthy y col., 1989). Luego de
la cirugia, la recurrencia local de un tumor agresivo asociada
a una progresion metastasica rapida, es mas probable que
dependa de una siembra perioperatoria de células tumorales,
que de un fenémeno mas tardio de recidiva local (Hormbrey y
col., 2003).

En el futuro, seguramente se lograra una mejor compren-
sion de los complejos eventos bioldgicos que ocurren durante el
periodo perioperatorio en pacientes con cancer. Cualquiera sean
los multiples mecanismos de accién involucrados, las propieda-
des hemostaticas, profibrinoliticas y antitumorales de la DDAVP
la erigen como una droga capaz de mejorar la hemostasia y el
proceso reparativo luego de la cirugia y, al mismo tiempo, reducir
la recurrencia o limitar la progresién de la enfermedad.

Adiferencia de los quimioterapicos convencionales, en
las dosis empleadas la DDAVP no posee efectos colaterales
en el perro, y es un agente ya conocido respecto de sus perfil
farmacolégico, ademas de resultar seguro y practico en su
forma de aplicacion (Papich, 2000). Las evidencias preliminares
sobre el potencial uso clinico de la DDAVP durante el abordaje
quirargico de los tumores caninos justifican la realizacion de
ensayos mas extensos y en distintas variantes tumorales. Se
prevé que las estrategias terapéuticas perioperatorias conformen
un érea fructifera para la investigacion en cancer durante los
préximos afios.
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Fig. 1. Estructura del nanopéptido vasopresina. El analogo sintético DDAVP
difiere de la hormona natural por la desaminacion de la cisteina en posicion
1 y la incorporacién de D-arginina en la posicion 8 (flechas).
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Fig. 2. Posibles mecanismos de accion antitumoral de la DDAVP. El incremento en los factores de coagulacion luego del trata-
miento con DDAVP durante la manipulacion tumoral puede contribuir a una rapida encapsulacion del residuo tumoral, limitando la
intravasacion de las células metastasicas. Asimismo, DDAVP incrementa la fibrindlisis, ayudando a disolver el coagulo de fibrina
de las células cancerosas circulantes reduciendo la agregacion celular, permitiendo su destruccion a través del sistema inmune. El
aumento de los niveles del factor de von Willebrand (FVW) podria prevenir la diseminacion metastasica, alterando la interaccion
de las células cancerosas con el endotelio en el 6rgano blanco.

Tabla I — Protocolo de tratamiento con DDAVP perioperatoria para cirugia oncologica.
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PARTICULARIDADES DEL CICLO ESTRAL
CANINO. ASPECTOS
CLINICOS Y ENDOCRINOLOGICOS

ESTROUS CYCLE FEATURES IN THE BITCH.
CLINICAL AND ENDOCRINOLOGYCAL ASPECTS

Resumen

Si se compara a los caninos con otros ani-
males domésticos, se puede observar que la perra
posee varias caracteristicas reproductivas que la
distinguen de otras especies. La perra es monoés-
trica no estacional, posee un intervalo interestral
de entre 5 y 12 meses. El periodo de proestro y el
comportamiento de estro es prolongado y variable.
La ovulacion ocurre dos dias después del pico de
LH. La perra, ovula ovocitos primarios que tardaran
2 o0 3 dias en madurar en el oviducto momento en
el cual podran ser fecundados. El conocimiento de
la fisiologia y endocrinologia reproductiva canina
hace posible un adecuado manejo del ciclo estral
asi como del diagnostico y tratamiento de la enfer-
medades reproductivas. En este trabajo se discuten
la estructura y funcion de las hormonas hipofisiarias
y gonadales asi como las particularidades del ciclo
estral canino.
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Abstract

Reproductive activity in the bitch differs from the
pattern of other species. There does not appear
to be any seasonal effect on reproductive func-
tion since there is a fairly even distribution of the
occurrence of oestrus throughout the year. The
interestrous interval normally varies from 5 to
12 months in duration, with 7 being the average.
The duration of pro-estrus and oestrus is about 18
days. However, this can be very variable. Ovula-
tion of infertile primary oocytes occurs 2 days
after the LH surge, with oocyte maturation occur-
ring over the following 1 to 3 days. The knowledge
of reproductive physiology and endocrinology
are necessary for the management of the oestrus
cycle. Hormone structure and function likewise
reproductive features of the bitch are reviewed.
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[ 4

Introduccion

El completo conocimiento y comprension de la fisiologia
reproductiva de la perra asi como de la estructura y funcién de
las hormonas que participan en el ciclo reproductivo canino,
son necesarios para realizar un adecuado manejo de los servi-
cios, induccién o prevencién de ciclos estrales, asi como para
aproximar el diagnéstico e instaurar el tratamiento de las diversas
enfermedades que pueden afectar el aparato reproductor y la
fertilidad. La observacién de los signos clinicos y cambios en
la imagen citol6gica y vaginoscdpica presentes en las distintas
fases del ciclo estral permiten caracterizar al mismo asi como
realizar una aproximacion diagnéstica racional. Del mismo modo
el conocimiento de la estructura, mecanismo de accidn y funcién
de las hormonas hipofisiarias y gonadales, nos permitird una
mejor comprension de las variaciones hormonales del ciclo estral
canino asi como de las posibilidades de manejo del mismo.

Hormonas de la
Adenohipofisis

La adenohipdfisis produce tres hormonas de importancia
en la reproduccion de la hembra: FSH, LHy PRL. LaFSHy LH
poseen restos de carbohidratos y junto con la hormona tirotrépi-
ca, forman un grupo de hormonas hipofisiarias clasificado como
glucoproteicas. Todas las hormonas hipofisiarias poseen dos
subunidades unidas en forma no covalente. En una misma espe-
cie, las subunidades o para todas las hormonas glucoproteinicas
son idénticas, mientras que las 3 son diferentes en el contenido
de aminodcidos y carbohidratos, lo que confiere especificidad de
accion a la hormona. La funcién principal de la FSH es estimular
el crecimiento de los foliculos antrales. La LH es necesaria para
el proceso ovulatorio y para la luteinizacion de la granulosa lo
que resulta en la formacion del cuerpo liteo. Las acciones de
las hormonas FSH y LH son sinérgicas (17).

La prolactina tiene caracteristicas atavicas comunes con
la hormona del crecimiento. En los mamiferos las funciones méas
importantes de la prolactina se relacionan con el desarrollo del
tejido secretor de la gldndula mamaria y el mantenimiento de la
lactacién. En algunas especies como en la perra esta hormona
es luteotrdfica.

El mecanismo de accion de las hormonas proteinicas
se desarrolla, mediante la unién a receptores especificos
ubicados en la superficie de las células blanco, esto contrasta
con la union a receptores citoplasmaticos de las hormonas es-
teroides. Cuando ocurre la unién de la hormona proteinica con
el receptor, la enzima adenilatociclasa se activa para convertir
el trifosfato de adenosina (ATP) en el nucledtido monofosfato
de adenosina (3,5-AMP), el AMP ciclico (AMPc, el segundo
mensajero) que activa a las proteinquinasas intracelulares. Estas
quinasas activan los sistemas enzimaticos que determinan el
efecto de la hormona. Por ejemplo la LH causa la sintesis de una
proteina inductora y como resultado, las mitocondrias producen
progesterona (37).

El control hipotalamico de la secrecién de la adenohipdfi-
sis esta a cargo de hormonas peptidicas pequefias que se liberan
en la eminencia media y se transportan hacia la adenohipofisis
por medio de un sistema portal de irrigacion. La liberacion de
FSH y LH esta controlada por un péptido de 10 aminoacidos
denominado GnRH. Por lo tanto existen basicamente dos
formas de influenciar la secrecién de gonadotrofinas. Una es
variar la frecuencia o amplitud de los pulsos de liberacién de
GnRH ya que se ha demostrado que la liberacién pulsatil de la
misma es esencial para mantener la secrecion de LH y FSH
por la adenohipdfisis. Otra es cambiar la sensibilidad de la
adenohipdfisis a los pulsos de GnRH, por medio de los efectos
moduladores de estrdgenos y progesterona. El incremento de
las concentraciones de estrdgeno aumenta la sensibilidad a la
GnRH y aumenta la liberacion de gonadotrofinas; la progeste-
rona posee el efecto opuesto.

Es muy interesante la manera contrastante en que
los estrégenos afectan la liberacién de gonadotrofinas. EI 17
b-estradiol causa un efecto de retroalimentacion positiva con
la consiguiente liberacién de una oleada de gonadotrofinas
en respuesta a concentraciones de estrégeno que aumentan
gradualmente. En contraposicion la retroalimentacién negativa
requiere la exposicidn a concentraciones de estrogeno basales
0 minimas y de corta duracién.

Por otra parte el control de la secrecion de PRL se
relaciona con la inhibicion de la secrecion mediante factores
hipotalamicos. La dopamina, una catecolamina, es un factor inhi-
bidor de la prolactina. La dopamina es liberada por las neuronas
en la eminencia media y es transportada por el sistema portal
hipofisiario hacia adenohipdfisis. Es asi que la disminucion de
la sintesis de dopamina aumenta la liberacion de PRL. La PRL
también se libera en forma pulsatil, posiblemente a causa del
aumento y disminucién del factor inhibidor (17).

Hormonas Gonadales

Los tipos principales de hormonas esteroides que
participan en los procesos de la reproduccién de la hembra
son los pregnanos y los estranos. El pregnano mas importante
es la progesterona, la cual es producida por el cuerpo luteo, la
placenta y la corteza adrenal. La sintesis de progesterona que
realiza el cuerpo luteo esta controlada por la LH.

Los principales estranos son la estrona y el E,. El estriol,
otro estrégeno importante, se encuentra solo en los primates
durante la gestacidn. Los sitios de produccion de estrégenos son
el ovario (células de la granulosa de los foliculos ovaricos), la
unidad fetoplacentaria y la corteza adrenal. La FSH controla la
sintesis estrogénica de los foliculos ovaricos y actua sobre las
células de la granulosa. La LH también actua sobre la sintesis
de estrdgenos ya que controla la produccion de la molécula pre-
cursora esencial (testosterona) por las células de la teca interna.
Las hormonas esteroides son liposolubles y se unen para su
transporte a proteinas plasmaticas como por ejemplo la globulina
filadora de hormonas sexuales que posee gran afinidad por los
estrogenos. Las proteinas que se unen a esteroides con mucha
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afinidad poseen poca capacidad de transporte. Por otro lado, la
albimina, que es una proteina con poca afinidad de unién por
los esteroides, es un vehiculo de transporte importante debido
a su gran concentracion en el plasma. Menos del 5% de las
hormonas esteroides permanecen en forma libre. Para realizar
su funcién estas hormonas se unen a receptores especificos
citoplasméticos y este complejo se transfiere al nicleo donde
se une a sitios especificos de la cromatina (37).

Los estrégenos poseen diferentes acciones: estimulan
el crecimiento de las gldndulas endometriales (necesario para
el mantenimiento del cigoto antes de la implantacién), estimu-
lan el crecimiento de los conductos de la glandula mamaria,
causan actividad secretora en el oviducto (lo que favorece la
supervivencia de dvulo y espermatozoide), regulan la secrecion
de gonadotrofinas, pueden ser los causantes de la liberacion de
PGF por el utero gravido y no gravido, detienen el crecimiento
de los huesos largos al iniciar el cierre de la placa epifisiaria de
crecimiento y favorecen el anabolismo proteinico (24).

Por otro lado las acciones de la P, incluyen: estimulo
del crecimiento de las glandulas endometriales, estimulo del
crecimiento lébulo-alveolar de la gldndula mamaria, estimulo
de la actividad secretora del oviducto y de las glandulas endo-
metriales, estimulo de la conducta de estro en algunas especies
(oveja y perra) en coordinacién con el estrégeno, prevencion
de la contractilidad del Utero durante la gestacién y regulacién
de la secrecion de gonadotrofinas. Es importante considerar
que las acciones de la P, ocurren a menudo en sinergia con
el estrogeno y muchas veces requieren la accion previa del
mismo (33, 37).

Ciclo Estral

El conocimiento del mecanismo de accidn de las hormo-
nas hipofisiarias y gonadales es esencial para la comprension de
las particularidades del ciclo estral de la perra doméstica.

Lafisiologia reproductiva particular de la perra doméstica
hace necesario un acabado conocimiento del ciclo estral y del
periodo periovulatorio para poder realizar un correcto manejo
reproductivo, una adecuada implementacion de la inseminacion
artificial asi como el diagnéstico y tratamiento de enfermeda-
des relacionadas con la reproduccién (9). Estos hechos han
impulsado a los investigadores a estudiar extensamente la
biologia reproductiva de la hembra canina en los Ultimos afios
(6, 22, 26).

Si'se compara a los caninos con otros animales domésti-
€0s, se puede observar que la perra posee varias caracteristicas
reproductivas que la distinguen de otras especies. La perra es
monoéstrica con escasa o nula estacionalidad. Luego de la
ocurrencia del ciclo estral se produce un periodo de anestro de
duracién variable lo que da como resultado un intervalo entre
los ciclos que puede oscilar entre 5y 12 meses. El periodo de
proestro y comportamiento de estro es prolongado y variable
(3- 20 dias), el inicio del comportamiento de estro puede ser
tan temprano como 5 dias antes de la ovulacién o tan tardio

como 3 dias después. La ovulacion ocurre dos dias después del
pico de LH. La hembra canina, a diferencia de otras especies,
ovula ovocitos primarios que tardaran 2 o 3 dias en madurar
en el oviducto momento en el cual podran ser fecundados es
decir aproximadamente 4 dias después del pico preovulatorio
de LH.

Como se menciond anteriormente, la perra puede clasifi-
carse como monoéstrica no estacional lo cual significa que solo
ocurrira un estro por ciclo y que el mismo no es estacional ya que
la perra podra ciclar en cualquier momento independientemente
de la estacién (35). Esto da como resultado la ocurrencia de
camadas a lo largo de todo el afio. Algunos autores discuten
un aumento estacional de la actividad sexual en correlacion a
lo que ocurre en otros canidos como el zorro, el coyote, el perro
salvaje y el perro baseniji africano, que ciclaran solo una vez por
afio y la estacion reproductiva dependera del hemisferio en el
que habiten (16, 20). La actividad sexual estacional ligeramente
aumentada durante el periodo primavera —verano podria ser el
resultado de algunos elementos ambientales que estimulan el
eje hipotalamo- hipdfisis —ovario. Sin embargo al estudiar las
estaciones de cria puede observarse que en las mismas las
pariciones dependen de factores genéticos y de manejo, ya que
existe una preferencia de los criadores para que las camadas
nazcan cuando mejoran las condiciones ambientales, relacio-
nandose también con las preferencias que establece el mercado
de venta de cachorros. Es asi que los picos de paricion tienden
aocurrir hacia fines del afio (diciembre) en las regiones calidas,
mientras que son mas tempranos (julio) en las regiones frias.
Es por todo esto que para evaluar los patrones estacionales del
ciclo estral de la perra se debe considerar la compleja interaccién
de factores genéticos, climaticos y de manejo (13). En relacion
a lo anteriormente discutido diferentes estudios realizados han
demostrado que el medio ambiente, puede influir en la estacio-
nalidad del ciclo estral, pero que esta influencia es escasa en la
perra doméstica. Diversos trabajos donde se evaluaron varios
criaderos demostraron que los nacimientos de cachorros ocurren
en todos los meses del afio (15).

La pubertad puede definirse como el momento a partir
del cual un individuo es capaz de reproducirse. En la perra la
pubertad puede reconocerse por el comienzo del primer proes-
tro. El inicio de la pubertad se correlaciona con el momento en
que la perra alcanza la talla de adulto. Por lo tanto puede ocurrir
entre los 6 y 10 meses en las perras de talla pequefia, mientras
que en las de talla grande puede demorarse hasta aproximada-
mente los dos afios (35). La madurez sexual 0 maxima capa-
cidad reproductiva puede no ser alcanzada hasta el segundo,
tercer o cuarto celo (13, 21). La duracion y las caracteristicas
del proestro y el estro pueden diferir entre las perras puberes
y maduras. Es probable que las perras puberes demuestren
menos su comportamiento de estro durante la ovulacion y la
duracién del proestro y el estro puede ser menor (39). Asi mismo
se ha reportado que en algunos ciclos de perras puberes, los
patrones de estradiol -17 2, hormona luteinizante (LH) y proges-
terona fueron irregulares (21). Por otra parte las perras puberes
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pueden mas frecuentemente manifestar un celo fragmentado,
durante el cual la hembra mostrara algunos signos verdaderos
de proestro-estro, como descarga vulvar serosanguinolenta,
edema vulvar atraccidn del macho y en algunos casos pueden
ser receptivas. Sin embargo a los pocos dias los signos regresan
hasta que el estro verdadero comienza luego de varios dias 0
semanas. No ocurrira la ovulacién durante la primer mitad o falso
celo, pero si en la segunda mitad o celo verdadero, y si se le
da servicio en el momento adecuado puede ocurrir concepcion
(13). Las perras puberes, mas frecuentemente que las adultas,
mostraran celos silentes, durante los cuales ocurrird ovulacién
pero en ausencia de comportamiento o signos clinicos notables
de proestro-estro (21).

Hace mas de 100 afios Heape describié los estadios
clasicos del ciclo estral canino. Sin embargo como este hecho
fue anterior a la comprension de los mecanismos hormonales,
dicha clasificacién solo se basd en la fisiologia y comportamien-
to sexual de la hembra canina (18). En la actualidad el ciclo
reproductivo de la perra doméstica (canis familiares), puede
describirse en base a los cambios de comportamiento, clinicos,
fisioldgicos, citologicos y endocrinoldgicos ocurridos en ella. El
mismo incluye cuatro estadios: proestro, estro, diestro y anestro.
La duracién del intervalo interestral es variable pudiendo oscilar
entre 4 a 10 meses con un promedio de 7 meses. Existen dife-
rencias entre perras de una mismaraza y entre diferentes razas
(35). Si bien las hembras de talla pequefia tienden a tener mas
ciclos estrales por afio que las de talla grande, esto no siempre
ocurre, ya que el ovejero aleman tendrd més ciclos estrales por
afio que el Boston Terrier (21, 36). Los intervalos interestrales
mas frecuentes que cada 4 meses se asocian con infertilidad
y los que demoran méas de 11 meses con subfertilidad. Las
excepciones al intervalo interestral normal de 4 a 11 meses son
las razas caninas africanas como el Basenji que ciclan una vez
por afio (13). La heredabilidad del intervalo interestral ha sido
estimada en un 35% (21).

Como se mencion6 anterirmente el ciclo reproductivo
canino puede dividirse en cuatro estadios (proestro, estro, diestro
y anestro) los cuales describiremos a continuacion.

Proestro

El proestro ha sido definido clinicamente como el estadio
del ciclo estral en el que son facilmente reconocidos en la hembra
cambios externos (vulva edematosa y turgente, con descarga
serosanguinolenta de origen uterino) que indican la proximidad
del estro (21). Este estadio habitualmente se extiende desde la
primera observacion de sangrado hasta que la perra acepta al
macho (13). En las perras maduras, la duracién promedio es
de 9 dias con un rango de 0 a 27 dias (2).

Signos clinicos

Durante el proestro, la perra usualmente atrae al macho

pero no esta receptiva, de manera que no permite el servicio.
En el proestro temprano, la hembra desalienta activamente todo
intento de cdpula por parte del macho, puede reaccionar grufien-
do, mostrando los dientes, tirando dentelladas y manteniendo
la cola pegada contra el periné, entre los miembros posteriores
cubriendo la vulva (10). Este patrén de conducta cambia gra-
dualmente a medida que avanza el proestro y la perra se torna
mas pasiva en su resistencia a la aproximacién del macho. La
hembra se vuelve mas juguetona pero respondera grufiendo
cuando el macho intente acercarse a sus cuartos traseros o se
sentara para impedir el servicio. EI macho sera atraido por la
presencia de feromonas en la descarga vulvar, la secrecién de
los sacos anales y la orina (13).

El proestro en general pero no siempre esta asociado
a cantidades variables de secrecion vaginal sanguinolenta que
proviene del Utero y pasa a través del cuello uterino ligera-
mente relajado hacia la boveda vaginal. Esta hemorragia es el
resultado de la diapédesis y ruptura capilar subepitelial dentro
del endometrio (12). El sangrado varia de perra a perra, siendo
también variable la respuesta del animal ya que algunas perras
se higienizardn méas que otras, por lo cual sera més dificultoso
detectar el comienzo del proestro, a esto se afiade en algunas
razas como el collie la presencia de pelo largo y cola caida
(13). En ocasiones una secrecion mucoide parduzca puede
observarse antes del sangrado verdadero y tumefaccién vulvar,
algunas hembras cesan el sangrado a medida que avanzan
hacia el estro mientras que en otras la secrecion se decolora y
se torna transparente (10).

A medida que avanza el proestro, la vulva se agranda
y esto esta asociado al edema y tumefaccion de los labios vul-
vares. En el proestro tardio la vulva estara hinchada y turgente
para luego ablandarse de manera notable en el estro (13). Ya
hacia el final del proestro pueden ser observados tres reflejos
sexuales: 1) inclinacidn hacia arriba o “guifie” de la vulva en
respuesta a la friccion de la piel inmediatamente dorsal a la
vulva. 2) curvatura ipsilateral de los miembros posteriores en
respuesta a golpes suaves en la piel a la derecha o izquierda
de la vulva. 3) Desviacion contralateral o vertical de la cola
en respuesta a golpes suaves en la piel a cada lado de vulva.
Estos reflejos sexuales estan ausentes en el anestro, aparecen
y se incrementan durante el proestro tardio y alcanzan su pico
méximo de expresion durante el estro temprano y medio (1).

Hallazgos en la vaginoscopia

La observacién macroscépica de la mucosa de la vagina
mediante vaginoscopia permite observar que en el proestro
temprano, la mucosa se torna edematosa, gruesa, de color rosa
palido, con pliegues redondeados, de borde liso que llenan la
luz vaginal. El fluido uterino, a veces abundante es claro y de
color rojo brillante. Amedida que avanza el proestro los pliegues
se tornan més turgentes e hiperémicos, mientras que el fluido
observado puede mantener la cuantia del proestro temprano y
medio o disminuir (12).
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L3 o
Modificaciones hormonales

Este estadio se encuentra bajo influencia de los E,
(dominancia estrogénica). El E, es sintetizado y secretado por
los foliculos ovaricos en desarrollo que crecen por influencia
de las hormonas gonadotréficas hacia el final del anestro. En
el anestro los foliculos comienzan a crecer en forma continua,
pero no logran madurar sin el apoyo hormonal de la pituitaria.
Aquellos foliculos que desarrollan en el momento que coincide
con la estimulacién gonadotréfica maduran y son capaces de
sintetizar y secretar E,. Esta hormona es la responsable de los
cambios de conducta, secrecién vaginal, atraccion del macho,
preparacion del Utero para la gestacion y otros cambios del
proestro.

Las concentraciones circulantes de E, durante el anestro
suelen ser de 8 a 15 pg/ml. Inmediatamente antes del proestro
clinico se produce un incremento por encima de 15 pg/ml. El
proestro temprano cursa con estrogenemias mayores a 25 pg/ml
y en el proestro tardio alcanza picos que pueden superar los
60 a 70 pg/ml, para retornar en forma progresiva a los niveles
basales durante los préximos 5 a 9 dias. El pico de estrogene-
mia se produce 24 a 48 h antes de que ocurra la aceptacion
del macho y comience la declinacion de las concentraciones
de esta hormona.

Las concentraciones de P, son bajas (< 0,5 ng/ml)
durante todo el proestro salvo en las Ultimas 12 a 48 h. El final
del proestro y el comienzo del estro estan caracterizados por
progesteronemias que se elevan por encima de 0,5 ng/ml, al
mismo tiempo que la estrogenemia deisminuye. Este incremento
de la P, sérica esta relacionado con la luteinizacion preovulatoria
de los foliculos (28). Los niveles séricos de LH permanecen
cerca de los valores basales durante la mayor parte del proestro,
habiéndose reportado valores superiores a estos en el anestro
tardio y proestro temprano (28, 38). Las concentraciones de
gonadotrofinas aumentan en el proestro temprano para luego
retornar a niveles basales hasta la proxima onda en el comienzo
del estro (13). Las concentraciones de FSH disminuyen durante
el proestro, (28) probablemente en relacion a la retroalimentacion
negativa sobre FSH producido por una hormona producida por
el foliculo ovérico en desarrollo denominada inhibina (25). La
PRL puede influenciar el fin del anestro y el inicio del proestro,
sus niveles séricos han sido reportados como variables a lo
largo del proestro (28).

. ’ .
Citologia vaginal

La apariencia de las células exfoliadas de la vagina
refleja los cambios que ocurren durante el proestro y el estro
y estos cambios de deben al incremento de los E, circulantes
que ocurre en las hembras caninas bajo la influencia de foliculos
funcionales y en maduracién.

En las muestras de citologia vaginal obtenidas durante
el proestro temprano se observa una imagen similar a la del
anestro tardio, pero con una gran diferencia, la presencia de

sangrado vaginal, por lo tanto se observara un nimero variable
de eritrocitos junto con escasas células parabasales, numerosas
células intermedias y escasas células intermedias superficiales.
Es corriente observar neutréfilos aunque en bajo nimero, pu-
diendo también estar presentes bacterias en pequefias o gran-
des cantidades. El fondo de estos extendidos a menudo tiene
aspecto sucio debido a la presencia de secreciones cevicales y
vaginales viscosas. En el proestro medio, el primer indicio de un
efecto estrogénico continuo sobre la citologia vaginal es la des-
aparicién de los neutrdfilos. Estas células entran a la luz vaginal
a través del epitelio vaginal pero luego ya no pueden atravesar
la pared vaginal de multiples capas inducida por los estrégenos,
los neutréfilos no deberian ser observados nuevamente hasta
el diestro. El niumero de células parabasales e intermedias pe-
quefias disminuye y son reemplazadas por células intermedias
grandes e intermedias superficiales. Los eritrocitos pueden o
no estar presentes y el fondo es sucio o claro. En el proestro
tardio el frotis vaginal no contiene neutrdfilos, la presencia de
eritrocitos es variable y el fondo es claro. Mas del 80% de las
células vaginales son superficiales con nuicleos picnéticos o son
superficiales anucleadas (13, 21) (foto 1).

Estro

El comienzo del comportamiento de estro se caracteriza
por la receptividad de la hembra que permite el servicio y la
aparicion de reflejos posturales especificos. El primer dia que
la hembra permite la copula es el comienzo del periodo de
comportamiento de estro y esta fase finaliza cuando esta ya no
acepta el servicio (12).

Signos clinicos

Los cambios de conducta relacionados con el estro
son los de una creciente receptividad al macho. Las perras se
agachan y elevan el perineo hacia el macho. La presién sobre o
cerca de la grupa hara que la cola sea corrida hacia lateral y se
hace evidente la tensidn del tren posterior para sostener el peso
de la monta (12). La perra en celo puede ser pasiva y aceptar
al macho o puede abordarlo activamente. Se ha considerado
que la perra solo aceptara un macho dominante y rechazara
a los sumisos; de esta manera la hembra llevada al territorio
del macho tiene mas probabilidades de mostrar sumision y
recepcion (9). La vulva continia aumentada de tamafio pero
el edema disminuye siendo entonces mas flacida que en el
estadio anterior para favorecer la penetracion del macho. La
descarga vulvar disminuye en grado variable y contiene menos
sangre que en el proestro, por lo que se vuelve de coloracién
mas clara, sin embargo algunas hembras pueden tener des-
carga sanguinolenta sin variaciones de color entre el estro y el
proestro. En ocasiones, la secrecidn vaginal puede contener
suficiente glucosa como para obtener un registro positivo en
las tiras reactivas para orina. Esto puede estar causado por las
crecientes progesteronemias que promueven intolerancia a los
carbohidratos mediante la estimulacion de la GH (hormona de
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crecimiento) inducida por la progesterona (12).

Hallazgos en la vaginoscopia

Luego del pico preovulatorio de LH, los pliegues de la
mucosa desarrollan surcos en su superficie, con borde arrugado,
el color es mas palido y su tonalidad es grisacea, disminuye el
edema y ya no ocupan toda la luz vaginal (12, 21). Se puede
observar que los pliegues pierden progresivamente el edema,
ya no ocupan toda la luz, son mas bajos y se hacen menos
turgentes a medida que se acerca la ovulacion (6, 23).

La duracién promedio del celo (comportamiento de estro)
es de 9 dias con un promedio de 4 a 24 dias (2). Debido a las
variaciones observadas en el comienzo del comportamiento de
estro en relacién a la ovulacidn es preferible tanto para fines cli-
nicos como de investigacion considerar un estro endocrinolégico.
Este comienza con el pico de LH y termina cuando la observacion
del extendido vaginal indica el primer dia del diestro, momento en
que la mayoria de los ovocitos oviductales han degenerado. La
abrupta caida en el porcentaje de células superficiales que indica
el comienzo del diestro, ocurre en promedio, 8 dias después del
pico de LH. Pudiendo ocurrir tan temprano como 6 y tan tarde
como 11 dias después del pico de LH. Tanto la fertilidad como
el nimero de ovocitos fértiles declinan rapidamente entre los
dias 6 y 9 luego del pico de LH (9).

Modificaciones hormonales

La estrogenemia alcanza su pico, 1 0 2 dias antes del
comienzo del estro. El estro esta asociado con una continla
declinacién de la estrogenemia. La perra comienza a ser recep-
tiva cuando la concentracion sérica de estradiol cae a niveles
basales y la concentracién de progesterona sube de niveles
basales (inferiores o iguales 0,5ng/ml) a niveles superiores 0
iguales a 2 ng/ml alcanzando luego valores de 4-10 ng/mllo cual
marca el comienzo de la fase lutea (6, 21). La disminucién de la
estrogenemia es un reflejo del proceso madurativo final de los
foliculos varios dias antes de la ovulacion (12). La declinacion
de las concentraciones séricas de estradiol, precede y puede
influir el pico de LH que ocurre el dia 0 del ciclo y antecede a
la ovulacion (4).

La combinacion de progesteronemias crecientes y
estrogenemias declinantes estimula dos eventos mayores. El
primero es el cambio en la conducta de la hembra que se vuel-
ve receptiva y el segundo es la retroalimentacion positiva que
redunda en una onda secretoria de FSHy LH cuando comienza
la aceptacion del macho.

La P, se incrementa por encima del nivel basal antes que
ocurralaonda de LH, es decir que las células luteinizadas capa-
ces de sintetizar y secretar progesterona, son funcionales antes
que aparezca el cuerpo luteo. Estas células son las responsables
de la elevacion pronunciada inicial de la P, sérica asociada con
el inicio de la aceptacién del macho. La declinacién del nivel
de E, junto con el aumento de la progesteronemia puede ser
necesaria para la conducta estral de receptividad maxima (12).

Foto 1

Se considera también que esta combinacion hormonal inicia la
onda de LH en la perra (4). La onda de LH es seguida por el
inicio de la ovulacion 24 a 48 h mas tarde, para luego producirse
la formacion del cuerpo luteo. La progesteronemia aumenta
constantemente en estos dias y continta incrementandose por 1
a 3 semanas. Es asi que el estro es un periodo en el que ocurre
progresiva caida de estradiol, progresivo aumento de la P, y una
onda breve (12 a 24 h de duracion) de liberacidn de LH (19).

Algunos cambios hormonales y de comportamiento,
relacionados con el comienzo del estro pueden ser variables.
Mientras que algunos investigadores han reportado que la onda
de LH ocurre el primer dia que aparecen los signos de estro
otros no hallaron esta correlacion (28, 38). En algunas hembras
el comienzo del comportamiento de estro puede ocurrir tan
temprano como 2-3 dias antes de la onda de LH, mientras que
en otras no comienza hasta 4 o 5 dias después de la onda de
LH. La duracién de la onda preovulatoria de LH puede variar,
con rangos de 24 a 96 horas (28, 38,21). Luego de la onda de
LH, las concentraciones de esta hormona permanecen bajas
con valores semejantes a los del anestro, proestro temprano o
diestro debido a la deplecion de la LH pituitaria (28). La ovulacion
ocurre aproximadamente 2 o 3 dias después de que ocurre la
onda preovulatoria de LH. La perra ovula ovocitos primarios,
por lo tanto, no podran ser fertilizados hasta 48 o 72 h luego
de ocurrida la ovulacion, cuando se produce la primer division
meibtica y se transforman en secundarios. En este momento los
ovocitos han descendido dos tercios a través de los oviductos y
se encuentran listos para ser fecundados (32).

El incremento gradual de las concentraciones séricas
de P, resultantes de la luteinizacion preovulatoria de los fo-
liculos contintia hasta después del pico de LH, cuando sufre
el incremento mas importante. Los canidos parecen ser los
Unicos en mostrar comportamiento de estro en la fase de altas
concentraciones de progesterona. Esta variacion en las con-
centraciones de P, durante el estro puede ser utilizado, junto
con otros pardmetros como citologia vaginal, vaginoscopia y
determinacion de LH para estimar el momento de ovulacion
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(21,19). Se ha demostrado que la perra normal tiene un aumento
de los niveles séricos de testosterona durante el proestro. La
testosterona alcanza la maxima concentracion cerca de la onda
preovulatoria de LH y la conducta de receptividad. Luego de esto
los niveles declinan (31).

Citologia vaginal

Durante el celo, la citologia vaginal se mantiene cons-
tante, no existen modificaciones que sugieran el pico de LH o de
ovulacion o el momento de la fertilizacion. Las células superfi-
ciales nucleadas y anucleadas representan mas del 80% del las
células vaginales totales y a menudo alcanzan el 100%. No se
observan neutrdfilos, los eritrocitos pueden o no estar presentes
y el fondo del extendido esta limpio. Si bien el porcentaje de
células superficiales puede fluctuar, nunca sera menor al 60% y
por lo general se mantiene entre el 80% y el 100%. La citologia
vaginal es un parametro que por si solo es de poca utilidad para
predecir el primer dia de estro (32) (Foto 2).

Diestro

Signos clinicos

El diestro comienza con el cese del celo, la perra rechaza
al macho, al tiempo que es menos atractiva. La descarga vaginal
disminuye hasta desaparecer y el edema vulvar se resuelve.

Hallazgos en la vaginoscopia

En la vaginoscopia se observa que los pliegues de
mucosa se tornan delgados, lisos y flacidos. EI mucus es de
color amarronado y filamentoso (6, 12, 23).

Sibien el primer dia del diestro es facimente identificado
por la mayoria de los veterinarios realizando citologia vaginal, en
este momento la perra ya no esta en su periodo fértil por lo que
este método puede utilizarse retrospectivamente, para saber si
el servicio fue realizado en el momento adecuado, pero no para
determinar el momento 6ptimo de servicio.

Modificaciones hormonales

Las concentraciones de progesterona sérica aumenta-
ran rapidamente por encima de 1 0 2 ng/ml 72 a 96 hs antes
de la ovulacion y continuaran aumentando durante el estro
alcanzando picos de 15 a 90 ng/ml durante 15 a 30 dias después
de la onda de LH (6). Luego la concentracién de progesterona
comenzara a declinar gradualmente durante las préximas 50 6
semanas. Las perras normales no gestantes que han pasado el
celo poseen cuerpos luteos funcionales a pesar de la ausencia
de gestacion, el cuerpo |Uteo de las perras no gestantes posee
un periodo funcional mayor que el de las gestantes (29). Una
vez transcurrido el periodo de meseta de la progesteronemia
diestral, sigue una declinacion prolongada de la funcion lutea.
La fase lutea finaliza abruptamente en la perra gestante con
el parto (aproximadamente 65 dias postfertilizacion). Mientras
que en la no gestante la fase lutea cae lentamente durante un

lapso adicional de 10 a 20 dias. (12, 13). Es decir que la du-
racién del diestro seré de 2 a 3 meses en ausencia de prefiez
(12, 13). Las concentraciones de P, sérica son semejantes en
hembras prefiadas y en hembras no prefiadas en diestro. Se
observo que las progesteronemias seran levemente mayores
en perras prefiadas, pero las diferencias individuales hacen
que la medicion sérica de esta hormona no sea de utilidad en
el diagnéstico de prefiez (5).

En esta especie el mantenimiento de la prefiez depende
de la produccion ovarica de P, (36). El cuerpo luteo parece ser
la anica fuente de P, durante la prefiez y la induccion de luteo-
lisis en cualquier momento de la gestacion causa interrupcion
de la prefiez o parto prematuro (38). La caida abrupta de la P,
a valores por debajo de 1 a 2 ng/ml ocurre antes del alumbra-
miento y es necesaria para que ocurra un parto normal. Puede
observarse desarrollo mamario durante el diestro, tanto en
hembras prefiadas como no prefiadas debido al aumento de la
P, circulante (21). Se requiere la secrecion normal de PRL para
que se produzca el pico de secrecion de P, entre los dias 8 y
30 de gestacion y parece ser un requerimiento absoluto para la
secrecion de P, después del dia 30 (9). Los trabajos realizados
indican que el cuerpo luteo requiere soporte de lutoetropinas
durante el diestro, siendo este imprescindible a partir del dia
21 (11). La disminucion en la P, circulante como consecuencia
de una inmunoneutralizacién de LH o la disminucién de la PRL
por agonistas dopaminérgicos como bromocriptina, lleva a al-
gunos investigadores a concluir que en perros, la funcion litea
durante la Ultima mitad del diestro requiere tanto de LH como
de prolactina (7). Por otra parte otros investigadores sostienen
que la prolactina pero no la LH es necesaria durante la segunda
mitad del periodo luteo (27). En la perra, la funcién luteal durante
la primera mitad del diestro puede ser menos dependiente de
la pituitaria (21). La razdén de esta diferencia es aln descono-
cida, pero se sabe que no es debida a las fluctuaciones en los
receptores para LH y PRL en el tejido luteo (14).

Citologia vaginal

La citologia vaginal de una perra que entra en el diestro
esta claramente demarcada de la que se observa en una perra
al final del estro, ya que el porcentaje de células superficiales
cae hasta casi el 20% y el resto de las células son por lo general
intermedias. Esto marca un cambio abrupto y evidente en la
citologia (foto3). Pueden reaparecer los leucocitos en el frotis,
pero esto no siempre ocurre. Algunas veces pueden observarse
células metaestrales, que son células epiteliales vaginales con
uno o dos neutrdfilos en su interior, pero también pueden ser
observadas en otros momentos del ciclo en los que se encuen-
tren neutréfilos y células espumosas que son células epiteliales
vaginales con citoplasma espumoso. Luego de los primeros
dias del diestro, la citologia vaginal es similar a la del anestro
con leucocitos y eritrocitos en cantidades escasas y las células
epiteliales corresponden a intermedias y parabasales (12, 29).
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Anestro

Signos clinicos

Es la fase de reposo del ciclo reproductivo canino que
puede ser definida sobre la base de los signos clinicos y de
comportamiento. La perra en anestro, no atrae al macho y no
esté receptiva para el servicio. La vulva es pequefia y la descarga
vaginal minima o ausente. En la hembra no prefiada, no existe
una demarcacion clinica obvia entre el diestro y el anestro.

Hallazgos en la vaginoscopia

En el estudio vaginoscopico de la mucosa se pueden
observar pliegues delgados, flacidos y palidos. La duracién del
anestro es variable y depende de la edad, salud, raza y otros
factores. En la perra promedio durara aproximadamente 4,5
meses.

Cambios hormonales

Endocrinolégicamente el anestro suele ser definido
como el periodo que sigue al diestro, cuando las concentraciones
de progesterona sérica alcanzan niveles basales por debajo de
0.5a 1 ng/ml.

Ea

Foto 2

Foto 3

En el anestro tardio, se produce la liberacion pulsatil
desde el hipotalamo de hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH ) que induce la liberacion de gonadotropinas pituitarias,
FSH y LH cuyas concentraciones aumentan en ondas pulsa-
tiles con la proximidad del proestro (31, 8, 34, 12). Luego de
la estimulaciéon pituitaria, el patrén de liberacion sera rapido
y transitorio para LH y lento y sostenido para FSH (12). Las
concentraciones séricas de FSH aumentan, alcanzando en el
anestro tardio niveles semejantes a los observados durante la
onda preovulatoria de FSH durante el estro. Las concentraciones
de estradiol sérico, fluctian durante el anestro (28) aumentando
luego, en el proestro con el desarrollo folicular. Las concentra-
ciones de LH y FSH aumentan draméticamente en hembras
ovariohisrectomizadas cuando se las compara con las perras
en anestro (30).

Citologia vaginal

En los extendidos vaginales predominan las células
parabasales y las intermedias pequefias. Los neutrofilos pueden
o0 no estar presentes y los eritrocitos suelen no observarse. Pue-
den o no verse bacterias y la apariencia del fondo del extendido
puede ser clara o sucia (12).

.
Conclusiones

El conocimiento de las diversas hormonas que participan
en la reproduccion asi como las caracteristicas peculiares del
ciclo reproductivo canino es de suma utilidad en la practica diaria
en la obtencién de datos de gran importancia para: 1)determi-
nar el dia de mayor fertilidad ya sea para implementar servicio
natural o inseminacion artificial, 2)determinar el primer dia del
diestro y asi aproximar la fecha probable de parto, 3) aproximar
el diagnostico y evaluar las posibilidades terapéuticas de las
diversas enfermedades reproductivas, 4) realizar un adecuado
manejo del ciclo estral, ya sea para prevenir como para inducir
ciclos fértiles.

Es por esto que el las ultimas décadas un gran nimero
de investigadores se ha abocado al estudio del ciclo estral
canino asi como de las hormonas que participan en el mismo,
lograndose importantes avances en el manejo del ciclo repro-
ductivo canino.

En la ultima década el conocimiento obtenido de las
investigaciones realizadas en todo el mundo ha permitido lograr
la prevencion de ciclos estrales mediante protocolos terapéuti-
cos con escasos efectos colaterales. Asi mismo se ha logrado
mejorar la exactitud en el diagndstico del momento de mayor
fertilidad, aumentando el éxito obtenido en el manejo de los
servicios y en inseminacién artificial. Finalmente se han podido
comprender diversos procesos fisiopatoldgicos lo cual permitio
avanzar en el diagndstico y tratamiento de la infertilidad. Estos
hechos muestran la importancia del conocimiento de la fisiologia
del ciclo estral en la clinica reproductiva.
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TENOSINOVITIS NODULAR LOCALIZADA (TNL).
PRESENTACION DE UN CASO

LOCALIZED NODULAR TENOSYNOVITIS .
A CASE DESCRIPTION

Brusa MC!, Svarzman L2, Dragonetti A3,
Massone A*
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Universidad Nacional de La Plata
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Resumen Abstract

It describes a painful affection localized on the

Se describe una afeccion dolorosa loca- area of the carpus of the left forelimb with peculiar
lizada en la zona del carpo del miembro toracico physical characteristics, having arrived to a defi-
izquierdo. Con caracteristicas fisicas peculiares, ha- nite diagnosis through out to the complementary
btend'ose llegado al dzafgnos.tzco deﬁnzfzvo medfai?te studies being the histopathologic which deter-
estudios complementarios, siendo el histopatolégico mined that it was a localized nodular tenosynovitis
el que determino que se trataba de una tenosinovitis on the tendons of the extensor radial carpus and

nodular localizada (TNL) de los tendones de los mus-

’ common digital flexor muscles.
culos extensor carpo radial y flexor digital comun.

Palabras clave  canino, carpo, deformacion, claudicacion, Key Words canine, carpus, swelling, lamenes, oste-
osteolisis olysis
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Introduccion:

Las formaciones tumorales y pseudotumorales que
asientan en huesos y articulaciones son frecuentes en los
miembros de caninos siendo causante de claudicaciones. Estas
tumoraciones constituyen, en ocasiones, verdaderos desafios
para el médico clinico en lo referente a su diagnostico definitivo
que le permita emitir un pronéstico y realizar un tratamiento
adecuado. Por lo tanto, para alcanzar la certeza en el diagnos-
tico se requiere una cuidadosa evaluacion clinica, radiologica
como asi también estudios histolégicos de las lesiones. Sin
una informacion previa detallada el resultado de los hallazgos
microscopicos de biopsias incisionales pequefias pueden ser mal
interpretados. Un diagndstico definitivo puede requerir multiples
biopsias. La historia clinica debe incluir datos respecto de tiempo
de su presentacion (sbita o insidiosa) y los signos obtenidos por
su exhaustivo examen fisico (tamafio, consistencia, localizacion
e impotencia funcional).

Los tumores dseos primarios son frecuentes en caninos
y felinos, siendo raros los tumores benignos. Estos tltimos com-
prenden a osteomas, condromas, osteocondromas y hematomas
mineralizantes.

Entre las neoplasias malignas, los sarcomas alcanzan al
80% del total de tumores dseos primarios en caninos y felinos,
con una localizacién prevalente en region proximal de humero,
tibia y peroné y en region distal de fémur, radio y clbito. Los con-
drosarcomas con el 10% siguen en frecuencia a los anteriores
como tipo histolégico y se localizan, por lo general en costillas,
huesos nasales y pelvis. Los fibrosarcomas con el 7% aparecen
especialmente en las metéfisis de los huesos largos de perros
machos de razas medianas y grandes.

La incidencia de tumores 6seos es mas alta en perros
de razas grandes y gigantes.

La neoplasias de tejidos blandos se clasifican segin sus
caracteristicas en benignos y malignos.

El sarcoma sinovial o sinovioma es una neoformacion
de tipo maligno, de rara aparicién que cursa con un desarrollo
lento y escaso poder metastasico. Es un crecimiento de tejido
blando articular con capacidad de invadir a los huesos que
componen la articulacién y provocar la destruccion progresiva
de los mismos.

También son numerosas las formacién tisulares no
neoplasicas que por su aspecto pueden confundirse con tumores
de huesos y articulaciones. Las entidades incluidas aqui son la
displasia fibrosa, quistes 6seos, quistes epidermoides, miositis
osificante, sinovitis villonodular, tenosinovitis nodular localizada
(TNL), etc.

Caso clinico

Se presenta a la consulta un canino, hembra, de raza
Siberian Husky, de 9 afios de edad, con claudicacién grave
del miembro toraxico izquierdo y una tumefaccion notoria de
la regién carpiana. La claudicacion, de comienzo insidioso y

curso progresivo lleva una evolucién aproximada de un afio.
Conjuntamente con la claudicacion se inicia el desarrollo de la
tumefaccion. Cabe destacar que la paciente nunca fue llevada
a consulta ni recibi6 tratamiento alguno en relacion a estos
signos.

Ala inspeccion se observa pérdida ponderal moderada
y pelo hirsuto. EI examen fisico de térax y abdomen no registra
anormalidades de interés. Los parametros fisioldgicos se hallan
dentro de valores normales y no se detectan cambios de tamafio
o forma de los linfonddulos.

Al examen del miembro toraxico izquierdo en particular
se observa gran atrofia muscular y una tumefaccion circunscrip-
ta, de aspecto lobulada y centralizada en la region carpiana. (foto
1) La misma es dolorosa al tacto y a la palpacion presion de
consistencia firme y dura, con &reas fluctuantes. Los movimien-
tos de la articulacion se encuentran limitados en su amplitud y
muestran signos de crepitacion y dolor.

Se indican estudios complementarios de sangre y ra-
dioldgicos de la region del carpo y térax, ante la sospecha que
la lesion sea de origen neoplasico. Los estudios hematolégicos
y bioquimicos arrojaron resultados normales. La radiografia
muestra severas imagenes osteoliticas de caracter multiple en
distal de radio, cubito y huesos carpales y en proximal de los
huesos metacarpianos. Una opacidad voluminosa y difusa en los
tejidos blandos circundantes sugieren la presencia de importante
cantidad de liquido, que por su distribucién es compatible con
una localizacion sinovial. Su aspecto radiografico se condice
con un proceso neoplasico extendido, que ante la ausencia de
signos tales como reaccion periostica y noviformacion dsea no
se corresponde con un tumor 6seo primario propagado. (fotos
2y3)

El térax no presenta iméagenes compatibles con procesos
neoplasicos primarios 0 metastasicos.

Los resultados obtenidos son inconsistentes con un
diagnéstico de sepsis 0 neoplasia 6sea, por lo que se realiza
una biopsia incisional que abarca tejido osteocartilaginoso de
la epifisis distal del radio.

El estudio microscopico de la muestra remitida tampo-
co arroja resultados que permitan establecer un diagnéstico
definitivo.

Dado el curso progresivo, dolor manifiesto, naturaleza
invasiva e irreversible de la lesion, ademés de la severa invalida-
cion funcional del miembro, se decide la amputacion del mismo
a nivel de la diafisis media del humero. El procedimiento se
realiza utilizando un abordaje y técnica quirurgica convencional.
La recuperacion post operatoria se considera satisfactoria, sin
complicaciones y acorde a la cirugia realizada.

El miembro amputado es enviado para su estudio
anatomo e histopatolégico completo. A la diseccion de la pieza
se observa una masa de tejido de forma oval e irregular predo-
minantemente en dorsal y palmar del carpo, involucrando a los
tendones de los musculos extensor carpo radial y flexor digital
comun. También se encontraron infiltraciones de esta masa
de tejido anormal entre los huesos de ambas filas del carpo.
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(fotos 4y 5)

El informe del estudio histopatoldgico concluye con un
diagnéstico definitivo de tenosinovitis nodular localizada (TNL)
(foto 6 ).

A seis meses de la intervencion quirurgica, el paciente
muestra una evolucién favorable con recuperacion ponderal y
mejoramiento de su estado general y animico, no presentando
signos de recidivas o metastasis relacionados con la enferme-
dad.

Discusion

La TNL es un pseudotumor benigno que puede ser
confundido clinicamente con un tumor. Esta afeccion, de rara
aparicion en animales domésticos y encuadrada dentro de las
lesiones proliferativas idiopaticas de la sinovia, se la puede hallar
en la bibliografia de medicina humana bajo la denominacién de
tumor de células gigantes benigno. Actualmente es objeto de
estudio ya que parece que existen diferencias histopatolégicas
entre ambos, por lo que representarian entidades distintas. En
la bibliografia veterinaria hay un reporte que cita dos casos de
TNL, en un Gran Danés hembra de 9 afios y en un Doberman
Pincher hembra de 8 afios.

La TNL se presenta clinicamente con claudicacién
moderada a grave y tumefaccidn constituida por tejido blando
edematizado que puede erosionar la superficie de los huesos
adyacentes al mismo.

De acuerdo a reportes de la enfermedad en seres hu-
manos, el tratamiento consistente en la extirpacion o reseccion

1

Foto 2 y 3: Radiografias medio-lateral y craneo-caudal del carpo izquierdo. En ambas proyecciones se observan areas de ostedlisis
multiples en radio, ctbito, huesos carpianos y metacarpianos, con ausencia de noviformacion osea.

Foto 1. Region de antebrazo y mano izquierda preparada para
cirugia de biopsia incisional. Es notoria la tumefaccion del
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Foto 4: Pieza anatomopatoldgica (disecada la piel). Los tendones
de los musculos extensor carpo radial y extensor digital comun
y lateral desaparecen dentro del tejido proliferado.

Foto 6: Corte histopatoldgico del material remitido a estudio.
Area solida, hipercelular con crecimientos en hendidura. (H &
E. Obj. 20X)

local del tumor resulta en frecuentes recidivas. Dada la escasa
cantidad de casos confirmados por diagndstico histopatolégico
en medicina veterinaria, no es posible asegurar en los animales
domeésticos el mismo tipo de comportamiento que el observado
en los seres humanos.

Conclusiones
Se remarca la importancia de realizar un completo
y detallado examen clinico y una evaluacién cuidadosa del

Foto 5: Pieza anatomopatoldgica (incidida). Muestra la pro-
liferacion de tejido blando, lobulado e irregular que invade al
hueso y articulacion.

resultado de los estudios complementarios para alcanzar el
diagnostico certero que permita un prondstico y tratamiento
correspondiente.

Se requieren estudios de inmunohistoquimica para
diferenciar lesiones benignas como ésta, de los sarcomas de
los tendones y sus vainas.

Al ser escasa la informacion sobre la evolucion de este
tipo de neoformacién en medicina veterinaria, la eleccién del
tratamiento podria variar de acuerdo al estadio de la enfer-
medad.

Al tiempo de determinar el tratamiento de este caso no
se tuvieron en cuenta los datos de comportamiento del tumor
aportados por la bibliografia humana, la cual no ha sido corro-
borada aun en medicina veterinaria.

La ejecucion de un procedimiento radical como el indi-
cado en este paciente esta justificado ante la imposibilidad de
realizar una cirugia reconstructiva.

Este es el primer caso de TNL diagnosticado en la ciudad
de La Plata y dentro de una serie de aproximadamente 5200
tumores y lesiones pseudotumorales realizadas en el Servicio
de Anatomia Patoldgica de la FCV de UNLP.
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Palabras clave

CARACTERIZACION DE TERNEROS CON
MENORES GANANCIAS DE PESO POR
HIPOCUPROSIS

CHARACTERIZATION OF LOW WEIGHT GAIN
IN CALVES WITH HYPOCUPROSIS

Resumen

Una de las consecuencias productivas mds graves de
la hipocuprosis bovina es la menor ganancia diaria
de peso (< GDP) en terneros. Su diagnostico se
realiza empleando valores de riesgo de indicadores
indirectos. Estos indicadores presentan una gran
variabilidad que posiblemente se deba a que estan
absorbiendo la variabilidad individual en el grupo.
El objetivo de este trabajo fue caracterizar a los
animales que estan perdiendo peso dentro del grupo
con baja performance, con el fin de establecer valores
de riesgo mds ajustados. Se realizaron cinco ensayos
de suplementacion hasta la aparicion de < GDP. To-
dos los animales con < GDP (n: 150) se analizaron
en conjunto por rangos de GDP. Se diferenciaron
solo dos subgrupos con GDP mayores y menores
de 400 gr. Esto sugiere que en los grupos afectados
se combinan terneros con alta y baja performance.
Estos ultimos representan apenas el 16 % del total y
presentan concentraciones de Cu en plasma, sangre
entera y globulos rojos menores de 15, 30y 60 ug/dl
respectivamente, y un porcentaje de hematocrito me-
nordel 35 %. Los valores hallados ayudan a mejorar
el valor diagnostico de los indicadores de riesgo y
ayudan a explicar su variabilidad.

hipocuprosis, diagndstico, terneros, ga-
nancias diarias de peso.

Rosa DE!, LE Fazzio?, SJ Picco’,
L Minatel 4, GA Mattioli'.
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Abstract

The low average daily gain (< ADG) is one of
the most serious consequences of hypocuprosis
in calves. Diagnosis are made using risk values
of indirect markers. These markers present a wide
variations, which probably occurs because they
absorb the individual variations within the group.
The aim of this study was characterize the animals
with < ADG within the low performance group, in
order to find more accurate risk values. Five sup-
plementation trials were done until < ADG occur.
All animals with < ADG (n: 150) were analyzed
for ADG ranges. Two subgroups with ADG higher
and lower than 400 gr were differentiated. It sug-
gest that the affected group combined calves with
high and low performance. The last represents
Just 16 % of total animals, and they had plasma,
whole blood and red cell copper concentrations
lower than 15, 30 and 60 ug/dl respectively, and
PCV lower than 35 %. These results improve the
diagnostic values of risk markers and also they
help to explain their variability.

Key Words Hypocuprosis, diagnosis, calves, average
daily gain.
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Introduccion

La hipocuprosis bovina genera serias pérdidas produc-
tivas, y una de las mas graves es la menor ganancia diaria de
peso (< GDP) en terneros de sistemas de cria (9). El diagnéstico
precoz de esta situacion permitiria prevenir tales pérdidas. Por
esta razén se han realizado numerosos ensayos de suplemen-
tacién con el fin de identificar los mejores indicadores de riesgo
de <GDP (10, 11). El parametro mas evaluado y ajustado como
indicador ha sido la cupremia (16). Sin embargo, se han infor-
mado en terneros con < GDP cupremias entre 2'y 30 pg/dl (13,
17), con valores intermedios (3, 4). Tal variabilidad ha generado
la propuesta de un rango y no de valores especificos de riesgo
(5, 14). Suttle (14) sostiene que tal variabilidad podria deberse
al prematuro descenso de cupremia, que antecede a las < GDP,
y propone el empleo de la concentracién de Cu eritrocitario
como un indicador de lento descenso, aunque tampoco pudo
definir un valor especifico de riesgo. En el mismo sentido la
concentracién de Cu en sangre entera presentaria una decli-
nacién intermedia, pero su utilidad ha sido poco evaluada (2,
6). La concentracion hepatica de Cu es otro parametro que al
ser evaluado en ensayos de suplementacion mostrd una gran
variabilidad, informandose valores entre menos de 5 y méas de
40 ppm sobre base seca en terneros con menores GDP (12).
Una posible explicacion a la variabilidad de estos parametros, y
que perjudica su valor diagndstico, podria ser el uso de valores
promedio de estos indicadores, que estan absorbiendo la va-
riabilidad individual dentro del grupo. El objetivo de este trabajo
fue caracterizar a los animales que estan perdiendo peso dentro
del grupo con baja performance, con el fin de establecer valores
de riesgo mas ajustados.

Materiales y métodos

En una zona con incidencia endémica de hipocuprosis
(7) se realizaron 5 ensayos de suplementacion con Cu en ter-
neros hasta la aparicién de < GDP. En ese momento todos los
parametros medidos fueron analizados por rangos de GDP.

En cada ensayo de suplementacién se emplearon dos
grupos de 30 terneros cada uno. Un grupo recibi6 en cada mues-
treo 50 mg de Cu parenteral (Cu-EDTA), representando al grupo
suplementado (GS), mientras que el otro grupo permanecio
bajo las mismas condiciones pero sin recibir Cu, conformando
el grupo no suplementado (GNS). El ensayo se inicié cuando
los animales promediaban los 3 meses de edad, momento en el
que se pudieron compatibilizar los requerimientos de los propie-
tarios de los rodeos, evitando el manejo de animales demasiado
jévenes y sin afectar el requerimiento experimental de animales
que aun no estuvieran sufriendo < GDP. Los muestreos se rea-
lizaron en el 3er, 5to, 6to y 7mo mes de edad. En cada uno de
los muestreos se tomo el peso corporal individual y muestras
de sangre. La sangre se utilizd para medir las concentraciones
de Cu en plasma, en sangre entera y en glébulos rojos, ademas
del porcentaje de hematocrito. Al comienzo y al final del ensayo
se tomaron muestras de higado de 6 animales por grupo para

determinar su concentracion de Cu. Los terneros durante todo
el ensayo permanecieron al pie de la madre, bajo un sistema
productivo tipico de cria en la zona, extensivo y sobre pasturas
naturales.

Las muestras de sangre fueron obtenidas por puncion
de la vena yugulary recolectadas en tubos con Na,EDTA como
anticoagulante. Las muestras de sangre fueron refrigeradas a 4
°C hasta su procesamiento, dentro de las 6 horas de obtenidas.
Las muestras de higado fueron obtenidas por biopsia (1). Las
determinaciones de Cu en plasma y globulos rojos fueron reali-
zadas por espectrofotometria de absorcién atémica (EAA) (GBC
902, Australia), bajo condiciones de lectura establecidas por el
fabricante y previa desproteinizacion de las muestras en partes
iguales con acido tricloroacético (10 % p/v). La determinacion
de Cu hepatico se realiz6 por EAA previa digestion hiimeda con
acidos nitrico y perclérico (2:1) (8).

Los resultados de los ensayos que implicaron segui-
mientos en el tiempo fueron evaluados mediante un Anélisis de
Muestras Repetidas dentro del General Lineal Model del paquete
estadistico SPSS 10.0. Se empled un ANOVA Factorial Mixto o
split-plot, utilizando al grupo de origen (GS y GNS) como Factor
Inter-sujeto y al tiempo como Factor Intra-sujeto, representando
los muestreos los niveles de este factor. Las diferencias entre
medias dentro de los factores se establecieron por Comparacio-
nes Mltiples. Los parametros medidos al presentarse la < GDP
discriminados por rangos de GDP fueron evaluados por analisis
de varianza con posterior andlisis por Comparaciones Mdltiples.
En todos los casos se exigio una significacion estadistica del
5% (p < 0,05).

Resultados

En la Tabla 1 se presentan los distintos parametros
medidos al momento de presentarse las < GDP. Se observaron
las menores variaciones en los valores promedio de cupremia
(de 15 a 22 ug/dl) y las maximas en los de Cu eritrocitario (de
45 a 81 pg/d).

Los animales que presentaron menores ganancias
diarias de peso en los 5 ensayos se analizaron en conjunto y
por rango de GDP (Tabla 2).

Discusion

Los parametros medidos en cada ensayo permitieron
generar valores de riesgo de < GDP (Tabla 1). De este modo con
cupremias promedio de entre 15y 22 pug/dl es esperable una
baja performance. Estos valores coinciden con otros autores,
incluso en su variabilidad (16). En este sentido las cupremias
han sido mucho mas estables que los valores de Cu en GR,
que variaron entre 45 y 91 ug/dl, lo cual sugiere que para la
condiciones de estos ensayos un indicador de lento descenso
no seria Util. Esta variabilidad también generé inestabilidad en
los valores promedio de Cu en SE, que vari6 entre 25y 45 ug/di
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Tabla 1: Concentraciones promedio (£ error estandar) de Cu en plasma, globulos rojos (GR), sangre entera (SE) e higado, porcentaje
de hematocrito (Hto), peso vivo y ganancias diaria de peso (GDP) en cinco ensayos de suplementacion al presentarse diferencias
de crecimiento entre los grupos suplementado (GS) y no suplementado (GNS) con cobre.**

Ferime¥o Grupe Enany oa
medida 1 2 3 4 o
Feame GE Th[x2.T1n  3&[x3.9 )8 61[x4.65e 62[x2.49)s 23[x161]e
[pafdl]  GHE 22[=1.41)b 15[x1&E)k I5[x=1.33)b  13[x=1.23)b  16[x0.31]b
5E GE A2 A0 e AR[x36E]e TH[x5.46]n  THx2.41m AT[x2.65]m
[pafdl]  GHE A[x151b  25[x2. 17Tk $1[x1.68)b A3[x2.57)b  29[x135E]b
GE GE 10435498 S9[x=5dF e H9[x3 14 TI0[x5.2T)n &56[x5.33)n
[pafdl]  GHNE 1303k 45[=x3.21)b  BO[x2.93)b  91[x=6.39)b  S4[x3.28]b
Hto GE HM[x0.56  3T[x0.56]8  F§[x0.53)e  35[x=0.77)s 3T(x0.4]e
[ %] GHNE 053 330950k FE[x0.E0e 3091 F4[x=0TI)b
Pean GE TFd[x36e 12651 134[£5 s 1E&E[£T.05] 172 [x5.4)n
[Ka] GNE 2[4 6)e 122[xd.5e  123[xd6)b  ATE[x5.08 131[=T.4)b
GDOF GE BEb[x22]n  S1G[x4T]e  623[x30m  T23[x30p &34 [x=1T]m
[ar] GNE ood[x2E)b b6k 363[xd5)b BON[xI6 BT [x &5 )b
Higndo  GE OT [£9. 18  21[x145)e  94[x5.98)e &5[x13.40)e 25[x5.51)m
[ppm-MZ] GHE 2 [x=026)k  16[x2.02)e  F{=E5TIE IT[x2.94)b 20[xd.30)e

** ]os resultados corresponden a 30 muestras por grupo a excepcion del Cu hepatico que se realizo en 6 animales por grupo.

al presentarse las < GDP. El hecho de que la cupremia actue
como un mejor indicador, siendo que ha fallado en otros estudios
por descender prematuramente, sugiere que la hipocuprosis se
desarrolla muy rapido en el sistema de cria estudiado.
Cuando se analizaron en conjunto los 150 animales afec-
tados, pero discriminados por rangos de crecimiento, quedaron
claramente diferenciados dos subgrupos, aquellos que ganan
por encima y por debajo de 400 gr. diarios (Tabla 2). Estos resul-
tados permitirian postular que el ternero con baja performance
por hipocuprosis es un individuo que no supera los 400 gr de
crecimiento diario, que posee concentraciones de Cu en plasma,
SE y GR menores a 15, 30 y 60 pug/dl respectivamente, e incluso

que presenta una disminucion en su porcentaje de hematocrito
amenos del 35 %. Por otro lado resulta llamativo que el estatus
de Cu en los terneros con GDP mayores a 400 gr. es idéntico,
sin diferenciar entre terneros con moderado o alto ritmo de
crecimiento. Resultaria entonces posible describir a los grupos
de terneros con < GDP promedio como el producto de la unién
de estos dos subgrupos, con alta y baja performance.

Un aspecto interesante en la distribucion por subgrupos
es que los terneros con baja performance representan apenas el
16 % del total, que si bien es bajo generd la diferenciacion por
GDP. Esto significa que en el diagndstico de riesgo de < GDP
en un rodeo de terneros sélo tres de cada veinte presentaran
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Tabla 2. Distribucion por rangos de GDP de las concentraciones promedio (+ error estandar) de Cu en plasma, sangre entera (SE),
globulos rojos (GR) y porcentaje de hematocrito (Hto) en terneros con < GDP.

GOF(rangn) BN°de Flaama 5E GR Hto
animalkae [ padi] [paid| (pai (%]

Z 200 qra. 7 15 [=17) 8 25(x21]la S0[xds]a &5 (x1.2)a
201-400 gm. 17 15 1.0 2T(x&2)a 5T(xdila 53 [=1.0]a
A01-600 gm. 44 T [£1.0)0b S5 (=16 b To(x5dl b ST [=06]b
B01-800 gm. df 19 [=1.2)b  3T(=1.9) b 6T [=di] b ST (=071 b

= B0 qra. 51 19 =1.4)b  ST[E16) b GT (291 b ST [=135]b

Total 1510 15 & 0.5 S50 0.9)  B6[=1.9] 46 [ 0.d)

los valores compatibles con baja performance, reforzando la
necesidad de realizar muestreos representativos.

La clara diferenciacion en dos subgrupos parece con-
traponerse al concepto de que los animales expuestos a una
carencia van profundizando su deficiencia con una declinacién
progresiva de los indicadores empleados. Los resultados sugie-
ren por el contrario que los animales mantienen un adecuado
ritmo de crecimiento hasta un estatus umbral, que una vez
transpuesto genera la baja performance. Podria ser entonces
la cantidad relativa de animales de uno y otro subgrupo los
responsables de los valores promedio del indicador en todo el
grupo afectado. Si esto fuera asi explicaria la variabilidad en los
valores promedio propuestos para los indicadores.

Estos resultados pueden mejorar la evaluacion de los
indicadores de riesgo de < GDP utilizados. Por ejemplo, si bien
los valores promedio de cupremia entre 15y 22 pg/dl indican
el riesgo potencial de baja performance, el encontrar valores
de 13 pg/dl daria la pauta de que ya comenzaron las mermas
en el crecimiento.

Concluimos que bajo las condiciones de los presentes
ensayos los terneros con baja performance poseen valores
definidos de estatus de Cu, y que posiblemente su cantidad
relativa dentro del grupo sea la causa de la variabilidad en los
valores propuestos como riesgo de < GDP.

L L3 4
Bibliografia
1. Erwin ES, Dyer IA, Meyer TO, Scott KW. Uses of aspiration
biopsy technique. J Anim Sci 1956;15:428-34.

2.Fazzio LE. Caracterizacion de terneros de cria con hipocupro-
sis Tesis doctoral. Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad
Nacional de La Plata. 2006; p. 57-70.

3. Gengelbach, G. P., Ward, J. D. and Spears, J. W.. Effect of die-

tary copper, iron, and molibdenum on growth and copper status
of beef cows and calves. J. Anim. Sci. 1994; 72: 2722-2727.

4. Humphries WR, Phillippo M, Yuong BW, Bremner Y. The
influence of dietary iron and molibdenum on copper metabolism
in calves. Br J Nutr 1983; 49: 77-86.

5. Kincaid RL. Assesment of trace minerals of ruminants: A
review. Proceeding of the American Society of Animal Science
1999; p. 1-10.

6. Lopez-Alonso M, Crespo A, Miranda M, Castillo C, Hernandez
J, Benedito JL Assessment of some blood parameters as potential
markers of hepatic copper accumulation in cattle.. J Vet Diagn
Invest. 2006; 18 (1):71-5.

7. Mattioli GA, Ramirez CE, Giuliodori MJ, Tittarelli CM,
Yano H., Matsui T. Characterization of cattle copper deficiency
in the Magdalena Distric. Livestock Production Science 1996;
47:7-10.

8. Mattioli GA. Caracterizacion de la hipocuprosis bovina en el
Partido de Magdalena (Provincia de Buenos Aires) Tesis doctoral
Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de La
Plata. 1998; p. 45-49.

9. McDowell, L. R.. Mineral in Animal and Human Nutrition.
Academic Press, NY, USA. 1992; p.176-202.

10. Mills CF, Dalgarno AC, Wenham G. Biochemical and
pathological changes in tissues of friesian cattle during the
experimental induction of copper deficiency. Br J Nutr 1976;
35:309-31.

11. Phillippo M. The role of dose-response trials in predicting
trace element deficiency disorders. En Trace elements in animals
productions and veterinary practice. Occ. publication N° 7 - Bri-
tish Society of Animal Production. Edit: Suttle NF, Gunn RG,
Allen WM, Linklater KA, Wiener G. 1983; 3.2: 51-60.

12. Rosa DE, Mattioli GA. Metabolismo y Deficiencia de Cu en
Bovinos. Analecta Veterinaria 2001; 22(1):7-16.

13. Steffan PE, Fiel CA, Odriosola ER, Acufia CM, Rojas Panelo

44

Veterinaria Cuyana



FM. Evaluacion y comparacion de dos productos de aplicacion
parenteral, en la terapéutica de la hipocuprosis de los novillos.
Rev Arg Prod Anim. 1982; (2) 1-10.

14. Suttle NF. The nutritional basis for trace element deficiencies
in ruminant livestock. En Trace elements in animals productions
and veterinary practice. Occ. publication N° 7 - British Society
of Animal Production. Edit: Suttle, N. F., Gunn, R. G., Allen, W.
M., Linklater, K. A. and Wiener G. 1983; 2.1: 19-25.

15. Suttle NF. Problems in the diagnosis and anticipation of
trace element deficiencies in grazing livestock. Vet Rec. 1986;
119: 148-152.

16. Underwood EJ, Suttle NF. The Mineral Nutrition of Lives-
tock. CABI Publishing. London. UK. 1999; p. 283-342.

17. Viejo RE, Casaro AP. Efectos de la suplementacion con
cobre sobre la ganancia de peso, cobre hepatico y plasmatico en
terneros. Rev Arg Prod Anim 1993; 13: 97-105.

W 1SSN 1850-0900 Afio 1 n°2, 2006

45





