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Eritrocitosis absoluta primaria
(Policitemia vera) en un gato

Resumen

Descripcion del caso: paciente felino de 18 meses de edad que acude a
consulta con historia de convulsiones de dos dias de evolucién.

Hallazgos clinicos: en el examen fisico general se observaron mucosas
hiperémicas, en el hemograma presentdé un hematocrito de 0.86 L/L
(0.27—0.45), por lo que se sospecho de eritrocitosis absoluta primaria y se
descartaron otras causas de eritrocitosis.

Tratamiento y evolucidn: se instaurd tratamiento médico con hidroxiurea con
diferentes ajustes de dosis y flebotomias cuando el hematocrito se encon-
tro por arriba de 0.50 L/L, lo que fue efectivo para mantener al paciente sin
signos clinicos.

Pruebas de laboratorio: hemogramas en cada consulta, donde se observé
reduccion del hematocrito desde 0.86 hasta 0.50 L/L, e incremento de
cuerpos de Heinz asociado a dafio oxidativo por el tratamiento con hidroxiu-
rea. En la bioquimica sérica no se encontraron alteraciones que sugirieran
otras causas de eritrocitosis absoluta, y de eritropeyetina se obtuvo una
concentracion de <1 mUI/L, entre otras pruebas.

Relevancia clinica: la eritrocitosis absoluta primaria es una alteracion poco
comun en gatos, se caracteriza por una produccién incrementada de eri-
trocitos independiente de eritropoyetina, en la que se observa eritrocito-
sis marcada persistente, que provoca algunos signos clinicos secundarios,
como convulsiones.

Palabras clave: eritrocitosis absoluta primaria felina, policitemia vera,
eritropoyetina, hidroxiurea, dafio oxidativo.
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Absolute primary erythrocytosis
(Polycythemia vera) in a cat

Abstract

Case description: a 18 months old feline patient attending consultation with
history of convulsions for two days.

Clinical findings: hyperemic mucosas were observed at physical examination,
the cat presented 0.86 L/L (0.27-0.45) of hematocrit in the hemogram,
because of this, primary absolute erytrhocitosis was suspected, then we
proceed to discard other causes of erythrocytosis.

Treatment and evolution: medical treatment using hydroxyurea with some
dose adjustment and phlebotomies when hematocrit was above to 0.50 L/L
was stablished, this treatment was effective to alleviate the signs.

Laboratory tests: hemograms in each consultation were done, where hema-
tocrit reduction from 0.86 to 0.50 L/L and increased Heinz bodies due to
oxidative damage as a result of treatment with hydroxyure were observed.
No alterations that suggested other causes of absolute erythrocytosis in
the serum biochemistry were found. And erythropoietin concentration of
<1 mUI/L was obtained, among other tests.

Clinical relevance: primary absolute erythrocytosis is a rare disorder in cats,
which is characterized by increasing of erithropoietin-independent erythro-
poiesis, where persistence of marked erythrocytosis is observed to cause
some secondary clinical signs such as seizures.

Keywords: primary absolute erythrocytosis feline, erythropoietin, polycythemia vera,
hydroxyurea, oxidative damage.
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Descripcion del caso

Acude a consulta al Hospital Veterinario de Especialidades—UNAM, un gato eu-
ropeo doméstico, macho castrado de 18 meses de edad, fue adoptado en una
tienda de mascotas, tiene resultado negativo para leucemia viral felina y virus de
inmunodeficiencia felina (ELISA) de hace un afio, calendario de vacunacion y des-
parasitacion vigente. Convive con otro gato, habita en el patio y dentro de la casa.
Dos dias antes de la consulta, el paciente cayd al piso y durante un minuto hizo
movimientos masticatorios al tiempo que movfa la cabeza de lado a lado, después
salivd de forma abundante y tardé en recuperarse cinco minutos. Una hora des-
pués volvid a convulsionar. Esa noche convulsiond cuatro veces, y al dia siguiente,
tres, la segunda de ellas fue generalizada.

Hallazgos clinicos e interpretacion

En un hospital veterinario, le realizaron hemograma en equipo automatizado vy
bioguimica sérica donde se encontrd eritrocitosis marcada con hematocrito (Ht) de
0.86 L/L (0.27-0.45) por probable efecto relativo, hiperproteinemia de 101 g/L
(59-81) por hiperglobulinemia de 66 g/L (29—-47) por inflamacion crénica, incre-
mento ligero de alalina aminotransferasa (ALT) 104 U/L (<72) por aumento en
la permeabilidad hepatocelular, hiperfosforemia de 2.28 mmol/L (0.96—1.96) por
disminucion en su excrecion renal e hiperbilirrubinemia 14 pmol/L (1.7-6.8)
por posible colestasis inicial.

Las mucosas estaban hiperémicas. Se inici6 medicacion con anticonvulsivo y
se realizd hemograma control en el departamento de Patologfa Clinica de la FMVZ
de la UNAM, donde se confirmd la eritrocitosis con Ht de 0.75 L/L (0.27-0.45);
debido a estos resultados, se instaurd el diagnostico presuntivo de eritrocitosis
absoluta primaria (EAP) o policitemia vera. Por lo tanto, se descartaron causas de
eritrocitosis absoluta secundaria (EAS).

El dia tres de evolucion se realizé ultrasonido (US) abdominal en el que se re-
portd una lesion hiperecoica en higado, asociada a hiperplasia nodular, también se
reviso el corazon mediante US en el que no se observaron alteraciones cardiacas.
Asimismo, se hizo un estudio radiografico del abdomen en el que se aprecio gas
y abundantes heces en el colon. El mismo dia se le aspiré médula ésea del fémur
izquierdo, ademés se hizo otro hemograma control donde se obtuvo un Ht de
0.67 L/L (0.27-0.45). Al encontrarse el Ht > 0.50 L/L se realizo una flebotomfa.

El dia siete en el estudio radiografico de campos pulmonares, se aprecié un
patron bronquial generalizado y en la proyeccién lateral izquierda-lateral derecha
(Li-Ld) se observé un patrén alveolar incipiente en lébulos medios sin asociacion
clinica. También se recibio el reporte de la evaluacion de médula ésea, aunque se
obtuvo pobre celularidad, se observaron aparentes cambios displésicos en la linea
eritrocitica y cambios compatibles con hiperplasia eritrocitica.

El dia 10 se tomdé una muestra para medir la eritropoyetina (EPO) y el Ht, en
ella se encontrd el Ht en 0.77 L/L (0.27-0.45), por lo que se hizo una flebotomia
nuevamente y se retiro la terapia anticonvulsiva. Para el dia 12, el paciente inicio
tratamiento con hidroxiurea. El dia 16 se recibio el resultado de medicion de la
EPO (por quimioluminiscencia) con un valor de <1 mUI/L, lo que coincide con el
diagndstico de EAP. A pesar de que no existen valores de referencia para la EPO
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felina, concuerda con lo que diversos autores sefalan respecto a los valores séricos
normales en gato <6 mUI/L;' de 1.9 a 229 mUI/L;? de 5a 22 mUI/L> yde 9 a
38 mUI/L* para todos ellos se encuentra por debajo de lo normal.

El dia 25 se realiz6 hemograma y bioquimica sérica, donde se observo un Ht
de 0.69 L/L (0.27-0.45) por EAP, este dia parte de la eritrocitosis es relativa y la
hiperazotemia prerrenal, ligera con urea de 13.6 mmol/L (4.1-10.8) por hemo-
concentracion, se increment6 ALT 97 U/L (< 72) por aumento en la permeabilidad
hepatocecular y se incrementd la creatina-cinasa (CK) 610 U/L (< 277) por es-
fuerzo muscular, sin descartar que el paciente haya tenido alguna convulsion que
el propietario no reporto.

El dia 43, en el hemograma se observé el Ht en 0.65 L/L (0.27-0.45), pre-
sencia de cuerpos de Heinz 5 % (<10 %) asociados al tratamiento con hidroxiurea
y trombocitopenia ligera. Para el dia 50, el Ht incremento ligeramente a 0.69 L/L
(0.27-0.45), por lo que se realizo flebotomia, también aumenté el dafio oxidativo
mediante el incremento de los cuerpos de Heinz a 2+.

Tratamiento y evoluciéon

La terapia inicial se realiz6 mediante levetiracetam a 30 mg/kg PO TID, (per os
ter in die, via oral tres veces al dia) para el control de las convulsiones, el cual fue
retirado diez dias después debido a que no habfa presentado mas convulsiones,
desde las reportadas por los propietarios.

El tratamiento enfocado a EAP comenzo el dia tres, que consistio en fleboto-
mias con la posterior reposicion del volumen perdido con terapia de liquidos con
solucién Hartmann (lactato de Ringer). En total se realizaron tres flebotomias, la
primera a 4.9 mL/kg, una semana después se incrementd el volumen retirado a
6 mL/kg por la pobre respuesta en la reduccién del Ht (0.77 L/L), la dltima fle-
botomia se realizo a 4 mL/kg, el dia 50, ya que hubo una mejor respuesta (Ht de
0.69 L/L).

Después de la segunda flebotomia, se tomd la decision de complementar la
terapia con hidroxiurea a 10 mg/kg PO SID, (per os semel in die, via oral una vez
al dia). Esta dosis y la ultima flebotomia no fueron suficientes para bajar el Ht al
valor deseado, por lo que se incremento la dosis de hidroxiurea a 20 mg/kg PO
por la mafanay 10 mg/kg PO por las noches. Esta fue la Unica terapia que recibié
el paciente a partir del dia 64, donde, al inicio, mostré una mejor respuesta con un
Ht en 0.61 L/L; sin embargo, al persistir el dafo oxidativo con 30 % de cuerpos
de Heinz, el paciente se mantuvo en observacion ante la posibilidad de desarrollar
anemia hemolitica por dafio oxidativo.

El Ht se mantuvo estable los siguientes dos meses con valores entre 0.50 y
0.52 L/L y los cuerpos de Heinz oscilaron entre 20 y 46 %, estos aun asociados
a la terapia actual con hidroxiurea, en otros seguimientos de la bioquimica sérica
(dia 85 y 106), se encontrd hiperazotemia perrenal e hiperfosforemia asociadas
a hemoconcentracion. El paciente se mantuvo estable y en seguimiento continuo.
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Pruebas de laboratorio

Se realizd hemograma en cada consulta, bioquimica sérica en cuatro ocasiones y
una Unica determinacion de eritropoyetina. Las alteraciones y los resultados inter-
pretados anteriormente, se aprecian aislados en los Cuadros 1y 2 para los hemogra-
mas y las bioquimicas séricas.

Discusién y relevancia clinica
La EAP felina o policitemia vera es un trastorno mieloproliferativo poco frecuente,
se caracteriza por una produccion incrementada de eritrocitos con concentraciones
de EPO bajas o normales, la principal hormona que estimula la eritropoyesis.” Ade-
mas estd asociada a gatos jovenes o de mediana edad, como es el caso de este
paciente de 18 meses de edad, adicionalmente no tiene predileccién aparente por
sexo o raza.° De los estudios publicados, solo se ha reportado en California con
una incidencia del 2.8 % de todos los desordenes mieloproliferativos en 1987.7
El Ht de los pacientes afectados puede ser > 0.85 L/L, sin embargo, los signos
clinicos se observan desde que el Ht es mayor a 0.60 L/L, estos incluyen muco-
sas hiperémicas, piel eritematosa, debilidad, letargo, vasos esclerales y retinianos
congestionados, epistaxis y casi la mitad de los pacientes con EAP se presentan ini-
cialmente por los signos neuroldgicos (ceguera, ataxia o convulsiones) secundarios
al aumento de la viscosidad sanguinea, lo que provoca una disminucion de la per-
fusion cerebral,®° donde las convulsiones son el motivo de consulta en este caso
clinico, y el Unico hallazgo en el examen fisico fueron las mucosas hiperémicas.
El origen de este desorden mieloproliferativo se caracteriza por la proliferacion
clonal de células troncales eritrociticas, que requieren muy poca concentracién o
nada de EPO, para la expansion clonal, el crecimiento y la diferenciacién, sin retroa-
limentacién negativa para la eritropoyesis. Se sospecha que sea por mutaciones en
la cascada de senalizacién eritropoyética, aunque existen teorias alternativas que
sugieren que la condicion existe debido a una hipersensibilidad a EPO en lugar de
una proliferacion maligna.®8:19 En este caso la medicién de EPO fue por debajo
del limite de deteccién del equipo vy, si bien se realizé en un laboratorio de uso hu-
mano, la eritropoyetina felina y canina tienen un 85 9% de homologfa en su secuen-
cia con la humana. Ademas, los valores de referencia disponibles fueron obtenidos
con métodos para dicha hormona humana.®® Como en el caso de la investigacion
de Cook y Lothrop en 1994, donde midieron EPO por radioinmunoandlisis para
EPO humana en 18 gatos y 43 perros, donde encontraron bajas concentraciones
en pacientes con EAP vy altas en el caso de EAS.# Resultados similares fueron en-
contrados por Pérchereau et al. en 1997, al determinar los valores de referencia por
medio de un kit comercial de ELISA para EPO humana en 40 perros y 67 gatos.”
En contraste con lo encontrado en humanos, la EAP no se ha reportado con
la presencia de leucocitosis y trombocitosis en gatos, por lo que el término polici-
temia no es correcto para describir esta enfermedad en gatos, pero hoy dia, atn
se reporta en la literatura de tal manera, asi, para facilitar la revisién bibliogréfica se
consideran ambos términos:® tanto EAP como policitemia.
Esta diferencia con los humanos podria ser por un origen genético diferente,
ya que el 98 % de los humanos con policitemia tienen mutaciones en Janus Kina-
sa 2 (JAK2), una tirosina cinasa en el exén 14 del gen, y un 2 9% de los humanos
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Cuadro 1. Resultados de seguimientos de hemograma

Mesurando Unidad Dial Dia 1** Dia 3** | Dia 18** | Dia 25** | Dia 43** | Dia 50** | Dia 64** | Dia 85%** | Dia 94** Dia Dia Referencia
1° muestreo | 2° muestreo 106%* 129%=
Ht L/L 0.86 0.75 0.67 0.69 0.69 0.65 0.69 0.61 0.51 0.50 0.52 0.52 0.27-0.45
HGB /L 264 ND ND 236 235 232 271 233 221 208 203 192 80-150
Eritrocitos | X10%/L 20.6 13.4 14.1 18.1 17.4 14.1 16.1 11.8 9.6 LS 5P 9.3 8.6 5.0-10.0
VGM fl 42 56 47 38 40 46 43 52 53 54 56 60 39-55
CGMH e/l 306 ND ND 342 341 357 393 382 433 416 390 369 300-360
Reticulocitos | X10°/L 80 80 42 18 ND 99 96 10 38 46 ND ND <60
Plaguetas X10°/L 234 - 300 380 410 290 * 296 460 316 484 512 300-700
ST g/l ND 76 60 81 78 73 82 84 78 74 80 76 60-80
Leucocitos | X10°/L 5.8 7.0 10.1 7.0 6.5 10.0 10.7 6.4 7.1 6.9 9.1 5.8 5.5-19.5
Neutréfilos | X10°/L 4.2 3.7 8.0 3:0 2.7 3.9 5.4 3.4 3.6 2.5 3.6 2.8 2.5-12.5
Linfocitos X10°/L 1.5 2.4 2.0 2.7 3.0 i3 4.5 2.6 3.0 35 4.6 23 1.5-7.0
Monocitos | X10°/L 0.1 0.4 0.1 01 0 0.2 0.3 01 0 0 0.1 0.2 0-0.8
Eosindfilos | X10°/L 0 0.5 0 0.3 0.8 0.4 0.5 03 0.5 0.9 0.8 a5 0-0.8
Basdfilos X10%/L 0 0 0 0 0 0.2 0 0 0 0 0 0 Raros
EN/100 leuc - ND 1. 0 1 0 0 1 0 0 1 2 0 -

Morfologia y otros hallazgos. Dia 1: agregados plaquetarios 2+ y hemolisis 1+; dia 3: sin alteraciones; dia 18: anisocitosis y policromasia escasa, macroplaquetas escasas; dia 25:
anisocitosis y policromasia 1+, linfocitos reactivos y macroplaquetas 14; dia 43: anisocitosis y policromasia 1+, cuerpos de Heinz 5 % y hemolisis 1+; dia: 50; policromasia
escasa, cuerpos de Heinz 2+, linfocitos reactivos, agregados plaquetarios y hemdlisis 1+; dia 64: policromasia y equinocitos 1+, cuerpos de Heinz 30 %; dia 85: anisocitosis
1+, policromasia escasa, cuerpos de Heinz 46 9%, linfocitos reactivos ocasionales y neutrdfilos hipersegmentados 1+; dia 94: anisocitosis y policromasia escasa y cuerpos de
Heinz 26 %; dia 106: policromasia escasa, cuerpos de Heinz 20 % y macroplaquetas 1+; dia 129: cuerpos de Heinz 40 % y ciimulos plaquetarios escasos.

Ht: hematocrito, HGB: hemoglobina, VGM: volumen globular medio, CGHM: concentracion globular media de hemoglobina, ST: solidos totales, EN: eritrocitos nucleados, ND: no
determinado.

*  cantidad suficiente dada la presencia de agregados plaquetarios.

** se realizd evaluacion del extendido sanguineo.


http://revistas.fmvz.unam.mx/index.php/Clinica-Veterinaria

http://revistas.fmvz.unam.mx/index.php/Clinica-Veterinaria Policitemia vera en un gato Reporte de caso

DOI: http://dx.doi.org/10.22201/fmvz.23958766€.2018.24
Vol. 4 1 No. 3 1 Septiembre-Diciembre 12018

Cuadro 2. Resultados de seguimiento de bioquimica sérica

Mesurando | Unidad | Dial | Dia25 | Dia85 | Dia 106 | Referencia | Mesurando Unidad Dial Dia 25 Dia85 | Dia 106 | Referencia
Glucosa mmol/L 6.3 5.2 6.7 5.0 3.8-7.9 | Globulinas g/L 66 44 42 43 2947
Urea mmol/L | 7.8 | 13.6 | 12.2 | 115 | 41-10.8 | RelacinA/G - 0.50 0.73 081 | 081 |058-116
Creatinina | pmol/L | 110 98 102 114 56-176 | Calcio mmol/L | 270 2.76 260 | 256 |2.05-276
Colesterol | mmol/L [ 309 | 2.99 | 3.07 3.1 | 1.78-3.87 | Fésforo mmal/L | 2.28 1.72 178 | 2.05 | 0.96-1.96
BT umol/L | 140 | 3.6 0.8 1.8 1.7-6-8 | Potasio mmol/L | ND 57 4.4 51 3.6-5.3
ALT tiL 104 | 97 73 66 <72 Sodio mmol/L | ND 153 150 | 154 | 143-158
AST uiL ND 37 15 18 <6l Cloro mmol/L [ ND 117 122 122 | 110-125
GGT unL <3 <3 <3 <3 <5 Bicarbonato mmol/L ND 19 20 93 14—24
FA Ui 18 ND 23 47 <107 | ANV mmol/L | ND 23 12 14 10-27
Amilasa Uit ND | 1206 | 1354 | 1438 <1800 | DIF mmol/L | ND 36 28 32 30-40
CK u/L ND | 610 | 124 97 <277 Osmolalidad | mOsm/kg | ND 312 307 312 | 290-330
PT g/l 101 76 76 78 59-81 | Triglicéridos mmol/L ND 1.4 0.8 11 0.6—1-2
Albamina g/L ELS EV) 234 35 26—38 Otros hallazgos - _ Hemolisis 1+ _ _ -

BT: bilirrubina total, ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, GGT: gamma glutamil transferasa, FA: fosfatasa alcalina, CK: creatina-cinasa, PT: proteinas totales,
ANV: 4cidos no volatiles, DIF: diferencia de iones fuertes, ND: no determinado.

*  Se utilizo bioquimica seca para el dia uno y espectrofotometria para el resto de las bioquimicas.
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presentan mutaciones en JAK2 en el exdn 12 con eritrocitosis como Unica anoma-
lia hematoldgica, aunque también existe eritrocitosis congénita pura en humanos
por un receptor de EPO truncado. Por lo tanto, la determinacion del origen genético
de la EAP felina es un posible campo de estudio.!?

El diagndstico de la EAP, en ocasiones representa un desafio, ya que se basa
en descartar las causas de EAS, como la enfermedad pulmonar grave, la insuficien-
cia cardiaca congestiva, las anomalias de la circulacién sanguinea o neoplasia renal
(o no renal) productora de EPO, para ello se utilizan estudios de imagenologia
(radiogréficos, ultrasonogréficos), gasometrias, hemograma y bioquimica sérica.>®

El principal hallazgo en el hemograma es la presencia de eritrocitosis marcada,
descrita en los diferentes reportes de casos clinicos con valores més altos de Ht
de 0.63 a 0.88 L/L. Justo entre esos valores esté el Ht de este caso en la primera
consulta.”811

En cuanto al leucograma, la leucopenia por neutropenia es un hallazgo co-
mun asociado a la terapia con hidroxiurea, que se resuelve con la suspensién de
la hidroxiurea, sefialado en ocho de los 26 casos revisados en la literatura. Otros
hallazgos que se asocian a mielosupresion son trombocitopenia y anemia, mucho
menos comunes: uno y dos casos, respectivamente. En cuanto a las alteraciones
por inflamacién como leucocitosis, se observé en cinco gatos y un gato con trom-
bocitosis, de los mismos casos referidos.”8/ 1011

En cuanto a la evaluacion de la médula ésea, para toda eritrocitosis absoluta,
disminuye la relacién mielocitica/eritrocitica (normal de 1.2:1 a 2:1 en gatos).® 12
En este caso clinico, en la evaluacién citoldgica se sospechd de la presencia de
esta alteracién, a pesar de que no se pudo realizar un diferencial debido a la
baja celularidad.

Una alteracion que podria ser comin en gatos con EAP es la hipoglucemia,
que podria contribuir con los signos neuroldgicos, la cual no se encontrd en este
caso clinico.?/ Cuando se encuentra, se produce por disminucién del volumen
plasmatico para el transporte de glucosa por el aumento en el Ht, ' otras ex-
plicaciones incluyen consumo in vitro por el metabolismo de los eritrocitos y al
medirse con glucometros, el Ht >50 L/L disminuye la medicion de glucosa hasta
1.4 mmol/L, en comparacién con un método de referencia (hexocinasa) con tubos
con fluoruro de oxalato que evitan el consumo in vitro.!? Asi, una alternativa viable
para determinar si el paciente, cursa con hipoglucemia persistente, es la determi-
nacion de fructosamina. '©

Otro hallazgo en la bioquimica de estos pacientes es el aumento de CK, que
puede estar causado por miopatia isquémica, eventos trombéticos'® o convulsio-
nes. En este caso, la elevacion de la actividad de la enzima fue ligera, lo que no
es compatible con miopatia isquémica o eventos trombaticos, ademas, para el dia
25 que se encontr6 dicha alteracién, no se reportaron convulsiones, por lo que la
elevacién podria estar relacionada con esfuerzo muscular.

En este paciente, en el ultrasonido abdominal las imagenes no fueron com-
patibles con neoplasia renal; sin embargo, si se observd una lesion hiperecoica
en higado, atribuible a hiperplasia nodular, aunque es importante, no se puede
relacionar como una causa de EAS. En el estudio radiogréfico de campos pulmo-
nares, se reportd un patron alveolar incipiente en los [ébulos medios, no obstante,
el paciente no tenfa signos clinicos respiratorios, por lo que no se asocia a EAS. No
fue posible realizar la gasometria arterial.
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El tratamiento de la EAP incluye la eliminacién de eritrocitos por extracciéon de
sangre a través de un catéter colocado en una vena, a continuacién, se sustituye la
sangre perdida con liquidos.>® La flebotomia siempre ha sido el tratamiento clave
de un paciente con eritrocitosis aguda, pues los signos clinicos mejoran répidamen-
te,'0 el objetivo es mantener el Ht en un intervalo en que los signos se alivien, por
lo general en 0.50 L/L (a menos que tengan hipoxia que cause EAS). Se extraeran
no mas de 10 a 20 mL/kg diariamente para reducir el Ht al valor objetivo, y cuan-
do sea seguro, se administrard un volumen igual de liquidos via intravenosa para
reducir aiin més la viscosidad. '

Estos pacientes podrian requerir flebotomias por el resto de sus vidas, sin em-
bargo, si fueran demasiado frecuentes o ineficaces, se debe considerar la adicién
de hidroxiurea,'* un inhibidor de ribonucledtido reductasa que reduce la prolife-
racién celular al interferir con la sintesis de novo de desoxirribonucledtidos. En el
caso presentado, las flebotomias fueron complementadas mediante la adminis-
tracion oral de hidroxiurea. Ademaés, este elemento puede inhibir la conversion
de metahemoglobina a hemoglobina (HGB), lo que puede provocar un aumento
significativo en la concentracién de metahemoglobina, que por arriba del 25 %,
provoca disnea.

Darcy et al. en 2018 sugieren que las dosis mas bajas a una frecuencia regular
se asocian con una reduccién de la incidencia de la metahemoglobinemia clinica.
Por lo tanto, aconsejan iniciar a dosis diarias o en dias alternos y mantener la dosis
a largo plazo a menos de 20-30 mg/kg via oral cada 24 h (o dosificacion de dias
alternos). Aqui se inicié a una dosis de 10 mg/kg PO SID, sin embargo, el Ht no
disminuyé de forma significativa; actualmente, se encuentra medicado con 30 mg/
kg PO al dfa, al limite sugerido por estos autores, y mantiene un Ht estable entre
0.50y 0.52 L/L con abundantes cuerpos de Heinz, que reflejan un incremento en
la oxidacion de la HGB. Si bien los eritrocitos normales generalmente estan sujetos
a estrés oxidativo como resultado de la produccién continua de especies reactivas
de oxigeno (ROS) con autooxidacién de la HGB, este efecto es contrarrestado
con los diferentes mecanismos antioxidantes, el principal es la via de las pentosas
fosfato, mediante la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.'#'> En el caso de
la HGB felina, es més susceptible a la oxidacién al contener de seis a ocho grupos
sulfhidrilos reactivos en cada molécula de HGB, en comparacion con los dos a
cuatro que tienen las otras especies domésticas, '? por lo que el dafio oxidativo en
gatos es mas comun con diferentes agentes oxidantes.

Una posible causa del incremento en la oxidacién es el tratamiento con hi-
droxiurea, ya que, ademds de sus efectos mielosupresores, aumenta: la produccién
de HGB fetal, la cantidad de agua en los eritrocitos y la produccién de 6xido nitrico,
que acttia como radical libre, que a su vez incrementa la produccion de ROS, los
cuales interacttian con proteinas, lipidos y acidos nucleicos, induciendo estrés oxi-
dativo.'>17 Ademés, la HGB fetal es mas resistente al dafio oxidativo que la HGB
de vida adulta.'® Este dafio oxidativo fue encontrado en tres de los 18 gatos revisa-
dos por Darcy et al. (2018) con valores de cuerpos de Heinz de 30 a 48 por ciento.

En cada paciente se debe encontrar la dosis efectiva del farmaco teniendo
en cuenta los efectos secundarios de éste, debidos a la inhibicion selectiva de la
sintesis de ADN vy a la division celular en fase S en células de division rdpida (mé-
dula 6sea, aparato gastrointestinal, timo y piel) y el dafo oxidativo en el caso del
eritrocito felino.'’
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El conocimiento actual de la EAP felina se basa en informes de casos aislados,
y si bien, el prondstico se da como reservado, se han notificado tiempos de super-
vivencia de hasta seis afos. El paciente de este caso ha tenido una sobrevida hasta
el momento de 129 dias.'?

A pesar de que la EAP es una enfermedad relativamente rara en gatos se
debe considerar como diagnostico presuntivo cuando se presente un Ht >0.63 L/L
persistente sin evidencia de hemoconcentracion, ya que es la principal causa de
la alteracién, ademds hay que descartar otras causas como enfermedades renales,
respiratorias y cardiacas, considerando que de no ser tratada puede deteriorar rapi-
damente la salud de los pacientes.

El objetivo del tratamiento se basa en disminuir la viscosidad de la sangre para
evitar los signos neuroldgicos, esto mediante la remocién de sangre: flebotomias,
y con medicamentos como la hidroxiurea, efectivos para mantener una buena
calidad de vida del paciente. Sin dejar de realizar los controles de hemograma
completos para asi detectar los efectos adversos de este medicamento, como
en el caso presentado al encontrarse dafio oxidativo, el cual pudo ser aminora-
do con el manejo de la dosis sin desarrollar crisis hemolitica y manteniendo al
paciente estable.

El trabajo que queda por realizar es la deteccién temprana de la enfermedad
antes de que se presenten signos clinicos, por lo que se recomienda realizar prue-
bas de laboratorio control desde edades tempranas.
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