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Resumen:

Los trastornos uterinos, en especial aquellos que estan influenciados por factores
hormonales acompafiados de colectas uterinas, son causa importante de
infertilidad y de mortalidad en animales en cuyos paises, la esterilizacion es
opcional. El presente estudio tuvo como objetivo establecer una relacién clinico -
patolégica en perras (Canis lupus familiaris) con problemas uterinos previa
ovariohisterectomia (OVH). Se analizaron 24 hembras, (12 clinicamente enfermas
y 12 clinicamente sanas), se les realiz6 un examen clinico completo: hemograma,
bioguimica sanguinea, ademas se tomaron muestras bioldgicas (Utero y ovarios)
para realizar un estudio histopatolégico complementario. Las variables
independientes a contrastar fueron: condicidbn reproductiva, tratamientos
hormonales, edad y niamero de partos. Los hallazgos que predominaron fueron:
Hiperplasia endometrial quistica (HEQ), piometra y mucémetra, ademas de varios
tipos de quistes ovaricos. Como resultado se obtuvo que la presencia de colectas
uterinas fue independiente de la edad y el nUmero de partos (p > 0.05) pero no
presentd independencia con respecto al tratamiento hormonal (p < 0.05).
Respecto a la hematologia con relacion a la condicion reproductiva y al grado de
severidad de la HEQ, no fueron significativos (p > 0.05), sin embargo, se encontro
significancia estadistica con relacién al tipo de colecta uterina presente (p < 0.05).
En conclusidn, la clinica no fue suficiente para confirmar la presencia de colectas
infecciosas en el Gtero, aun asi, las pruebas paraclinicas pueden ser un buen
aliado para la diferenciacién del tipo de colecta uterina y sin duda alguna, la
histopatologia es una herramienta eficaz para descubrir la posible causa

subyacente de la enfermedad.

Palabras clave: Perra, Estudio histopatolégico, Hiperplasia Endometrial Quistica

-Pidmetra, Mucometra, Hemograma, Bioquimica Sanguinea, Hormonas.
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Abstract:

Uterine diseases, especially those who are influenced by hormonal factors and are
accompanied with uterine fluids, are a major cause of infertility and mortality in
countries were elective spaying is optional. The present study aimed to establish
a clinical — pathologic relationship in bitches (Canis lupus familiaris) with uterine
problems previous ovariohysterectomy (OHE). Twenty-four bitches underwent, (12
clinically ill and 12 clinically healthy) a complete clinical examination, blood count,
blood biochemistry, in addition, biological samples from ovaries and uterus were
took to perform a histopathological study. Independent variables to contrast were:
reproductive condition, previous hormonal treatment, age and parturition.
Predominating findings were: Cystic endometrial hyperplasia, pyometra and
mucometra, furthermore several types of cystic structures were located at the
ovaries. As a result, it was obtained that the presence of uterine fluids was
independent from age and parturition (p > 0.05) but it didn’t showed independence
from previous hormonal treatment (p < 0.05). No significant differences were found
in relation to reproductive condition and CEH severity grade (p > 0.05), although,
statistical significance was found between hematology and the type of uterine fluid
(p < 0.05). In conclusion, clinical examination wasn’t enough to confirm the
presence of infected uterine fluids in the canine uterus, nevertheless, paraclinical
tests could be a trustful ally to differentiate the type of fluent and without a doubt,
histopathology study is an effective tool which may have us discover the underlying

cause of sickness.

Keywords: Bitch, Histopathological study, Cystic Endometrial Hyperplasia,

Pyometra, Mucometra, Blood count, Blood Biochemistry, Hormones.
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PGF2a Prostaglandinas
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1 INTRODUCCION

El tracto reproductivo de la hembra canina es un lugar importante puesto que
representa la cuna que albergard la vida y que la especie prospere. Cuando la
hembra alcanza la pubertad, experimentara variaciones en su ciclo estral hasta
llegar a la madurez sexual, donde su eficacia reproductiva sera maxima. En este
punto, el Gtero percibird un sin niumero de cambios morfologicos debido a la
influencia del estrégeno y la progesterona (1). La Hiperplasia Endometrial Quistica
(HEQ), es una respuesta anormal y exagerada del Gtero a estas hormonas con la
consecuente acumulacién de fluidos dentro de la luz y de las glandulas
endometriales; algunos autores consideran a este trastorno como la etapa inicial

para desarrollar piometra (2).

De todos los tipos de colectas uterinas existentes, la piometra es la mas relevante
puesto que pone en riesgo la vida del animal, mientras que Ila
mucometra/hidrémetra o hematémetra, Unicamente han reportado infertilidad. En
cuanto a factores de riesgo y epidemiologia, la piometra resulta ser una patologia
muy presente sobre todo en paises donde la esterilizacién de las mascotas es
opcional, siendo diagnosticada en al menos el 20% de los animales antes de los
10 afios de edad y en mas del 50% de razas especificas (3). EI Complejo
Hiperplasia Endometrial Quistica Piometra (HEQ-P) afecta generalmente a
animales de edad media a gerontes con una media de 7 afos, sin embargo, se

han reportado casos desde los 4 meses de edad hasta los 18 afios.

Hagman (2018), demostrd la importancia que tienen los tratamientos exdgenos
con hormonas esteroideas, ya sea con estrobgenos o progesterona, para
incrementar el riesgo de padecer esta enfermedad (4).Orozco et al. (2005),
Pretzer (2008) y Kumar et al. (2016), han reportado que los signos clinicos mas
comunes hallados durante el desarrollo del complejo dependen de la apertura que
tenga el cérvix, siendo la descarga vaginal maloliente, la mas comudn en aquellas
con el cérvix abierto, en ocasiones como unico signo visible. Por otro lado, las
perras que padecieron HEQ-P a cuello cerrado, tuvieron una afectacion sistémica
mas pronunciada. Hallazgos clinicos comunes son: letargia, depresion,
inapetencia/anorexia, poliuria-polidipsia, vémito, diarrea, masas en glandulas

mamarias y distencion abdominal (5-7).
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De manera comun este trastorno puede producir cambios en la hematologia
sanguinea y, en estudios realizados en el presente siglo, se ha demostrado que
puede provocar consecuencias graves para el sistema renal. En Ecuador existe
una tesis que se enfoca en los hallazgos histopatoldégicos en aparatos
reproductivos de hembras y machos, mas no existe un estudio que trate de
relacionar la clinica junto con las herramientas de laboratorio y los hallazgos
histopatoldgicos, por esa razon el presente estudio tiene como obijetivo tratar de
descubrir si existe una relacién entre los exdmenes paraclinicos y la histopatologia

del tracto reproductivo de la hembra canina.
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2 OBJETIVOS
2.1 General

Establecer la relacion clinico-patologica en perras (Canis lupus familiares) con

problemas uterinos previa ovariohisterectomia.

2.2 Especificos

» Caracterizar los pardmetros hematolégicos en las perras sometidas a
ovariohisterectomia.
» Evaluar los hallazgos histopatolégicos en Gteros y ovarios de perras

aparentemente sanas y con colectas uterinas.
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3 REVISION DE LITERATURA

3.1 Alteraciones y desdrdenes del tracto reproductivo de la hembra canida
El sistema reproductivo de la perra, es sin duda alguna, el conjunto de 6rganos
mas importante cuando se trata de perpetuar la especie. Mucho de lo que se
comprende de sus procesos Yy funcionamiento, ha progresado con el tiempo
logrando que algunos de sus “dogmas” se vean desafiados o modificados

constantemente (8).

3.2 Desoérdenes Ovaricos

Los ovarios de la perra sexualmente madura, suelen atravesar procesos
dramaticos durante el periodo del ciclo estral. Estos cambios suelen estar
asociados al desarrollo folicular, ovulacion, luteinizacién y regresion del cuerpo
lteo (9). La actividad de estos cambios esta influenciada por procesos
hormonales accionados por el eje hipotalamo-hipofisis gonadal, que pueden

afectar al tejido y a su respuesta natural ante cambios inesperados en su ambiente

(4).

3.2.1Quistes

Por definicion, es una estructura llena de liquido, de cualquier tamafio, presente
fuera del proestro/estro fisiologico de la perra y que se origina dentro de los
ovarios. Su frecuencia, tamafio y desarrollo dependen de varios factores, pueden

ser solitarios o multiples (10).

Algunos quistes pueden ser productores de hormonas, por esta caracteristica
especial, suelen ser de alta importancia para el diagndéstico de enfermedades, en
donde el rol de la hormona, juega un papel fundamental en la patogénesis de la

enfermedad reproductiva (3).

Por citar un ejemplo, el hiperestrogenismo puede prolongar el estro en la hembra
canina, ademas resulta ser participe en la ocurrencia de patologias uterinas
relevantes como la piometra. Se han reportado casos con un alta variedad de
guistes en un solo ovario, asi como un mismo tipo de quiste presente en ambos

ovarios (11).

La incidencia de los quistes ovaricos puede variar dependiendo del autor. Dow

(1960) encontré quistes en 90 de 400 animales (22.5%). En un acercamiento mas
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al presente, Knauf y col. (2014), realizaron un estudio sobre quistes ovaricos, en
donde concluyeron que el numero de quistes por individuo varia de 1 a 35, sin

embargo no se determind el tipo de quiste (12).

3.2.1.1 Quistes foliculares

Usualmente tienen una pared delgada, la cual se encuentra alineada a una capa
de células de la granulosa. Se cree que se originan cuando hay una falla en la
liberacion de hormona luteinizante (LH) o a una carencia de respuesta del foliculo
de Graaf hacia la LH. Suelen ser hallazgos incidentales en hembras adultas,

particularmente en aquellas que nunca han tenido una camada (13).

Johnston y col. (2001), determinaron en un estudio que, la edad promedio donde
se diagnosticaron quistes ovaricos (n = 70), fue de 8 afios. Akihara (2007),
encontro que los quistes foliculares inmunoreaccionan positivamente a la inhibina

a, cuya presencia es mayor en la adultez (13).

Los signos clinicos incluyen un proestro/estro irregular, debido al
hiperestrogenismo, esto a la larga, generarda infertilidad en la perra. Los casos
cronicos pueden generar alopecia simétrica bilateral y supresion de la actividad
de la médula ésea. Es importante mencionar que este tipo de quiste, podria
predisponer al desarrollo del complejo Hiperplasia Endometrial Quistica - Piometra
(HEQ - P) (12).

3.2.1.2 Quiste Luteico

El origen de este tipo de formacion quistica es del quiste folicular, después de que
sus células de la granulosa hayan sido parcial o completamente luteinizadas. Este
produce progesterona en bajas concentraciones por un periodo de tiempo
prolongado (10).

3.2.1.3 Cuerpo Luteo Quistico

El cuerpo luteo normal de una perra muestra una cavitacion central por un periodo
corto antes de la ovulacion. Cuando esta cavidad contiene de manera persistente
liquido a tope, se cree que es por una luteinizacion incompleta y de alli adquiere
su nombre. Algunos autores consideran que esta condicion no tiene importancia
clinica relevante (12), mientras que otros sugieren que son productores de

hormonas, junto con los quistes antes mencionados (11).
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3.2.1.4 Quiste de la Rete Ovarii

Surgen de la dilatacion de los tabulos de la Rete y estan bordeados por una capa
de epitelio cubico simple. Se dice que esta formacidn quistica no es productora de
hormonas; los problemas tienen que ver con su tamafio y el dafio que podria
provocarle a la arquitectura ovarica, por ello la funcionalidad ovarica podria verse
afectada (13).

3.2.1.5 Quistes de las estructuras epiteliales subsuperficiales (SES siglas en

inglés)

Suelen llamarlos quistes germinales y se originan de la superficie ovarica. Son
bastante pequefios, por lo general miden 5 mm y estan bordeados por epitelio
cubico simple o columnar bajo de tipo germinal - no secretorio -.
Inmunoreaccionan positivamente a la fosfatasa alcalina placentaria. Se los

encuentra accidentalmente en perras adultas y no tienen relevancia clinica (12).

3.3 Neoplasias

Las neoplasias ovaricas son patologias cuya frecuencia de aparicion, con
respecto a otras anomalias del aparato reproductor de la hembra, son bajas
(6.25%). Es comun que hoy en dia las hembras sean esterilizadas a edades
tempranas, dejando oculta la incidencia de estos trastornos, puesto que es mas

frecuente encontrarlas en pacientes con edad avanzada (14).

Llegar al diagnostico de tumores ovaricos puede ser complicado debido a que los
signos clinicos pueden pasar desapercibidos o ser confundidos con otras
enfermedades (15). Las neoplasias ovaricas pueden tener un comportamiento
benigno o maligno y puede afectar a varios tejidos del ovario, asi como a sus
estructuras anexas (14).

Los tumores ovaricos de perras dependiendo de su origen estan asignados a tres
grupos: tumores de células germinales, tumores del tejido gonadoestromal y
tumores de células epiteliales (16). Poco se sabe de la carcinogénesis ovarica.
Existen autores que realizaron estudios donde concluyen que es raro encontrar

metastasis a otros organos (8).
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3.3.1 Tumores de las células germinales

Suelen ser benignos o malignos sin embargo en su mayoria son benignos y bien
diferenciados; provienen de lineas embriénicas o extra-embridnicas y comprenden
del 6 al 12 % de los tumores ovaricos en las perras (14). Dentro de este grupo se

encuentran los disgerminomas y los teratomas.

Los disgerminomas son un tipo neoplasico raro; se la describe como una masa
lobulada, friable a veces soélida y de color blanco con areas necréticas y
hemorragicas. Es idéntico al seminoma en el macho. Se reportan pocos casos de

metastasis (8).

Los teratomas por lo general son benignos y diferenciados; existe un reporte de
teratoma maligno en un estudio realizado por Greenlee y col (1985). La edad
promedio en la que se describe la aparicion del teratoma, es de 6.5 afios con un
rango de 20 meses a 13 afos (15).

3.3.2 Tumores del tejido gonadoestromal
Son tumores benignos como los tecomas y luteomas; también existen tumores
malignos como el tumor de las células de la granulosa, siendo el mas frecuente

de los tumores ovaricos con un 50% de incidencia (14).

3.3.2.1 Tumores de las células de la granulosa

Por lo general su presentacion es unilateral. Se originan de los cordones sexuales
de los ovarios y pueden ser hormonalmente activos (17). La mayoria ha
demostrado tener un comportamiento maligno llegando a metastatizar a diferentes

Zonas.

Estos tumores pueden producir o incrementar la produccién hormonal de estradiol,
progesterona e inhibina a. Varios autores concluyen que este tipo de desorden
hormonal podria concluir con alteraciones en el ciclo estral del animal y finalmente
pibmetra (15-17).

3.3.3 Tumores de células epiteliales

Estos emergen de la superficie exterior del ovario, por lo general son multifocales
y bilaterales; no se le atribuye esto a metastasis sino a un desarrollo multiple de
los mismos (8). La diferenciacién entre benignos y malignos suele ser dificultosa
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por lo que su diagnéstico se basa en: tamario, indice mitético, invasion del estroma

ovarico, bolsa ovarica y peritoneo adyacente (14).

Ejemplos de tumores malignos son: adenocarcinomas papilares,
adenocarcinomas tubulares y adenocarcinomas indiferenciados. Aquellos que

corresponden a los benignos son: adenomas papilares y cistadenomas (9).

3.4 Desordenes uterinos

Los desérdenes uterinos son una causa importante de infertilidad y sobre todo de
mortalidad en los pacientes del dia a dia en la clinica de pequefias especies. Los
desordenes de tipo inflamatorio, por lo general atribuidos a una serie de factores,
gue pueden involucrar invasién bacteriana, suelen ser los de mayor incidencia e

importancia debido al riesgo que implica para el paciente (8).

Los desoérdenes de tipo no inflamatorio suelen ocurrir conforme el animal avanza
con la edad; el utero vive su vida bajo la influencia hormonal de los ovarios y estos
se ven sujetos a cambios de manera regular (9). Existe la teoria de que un
desorden no inflamatorio como la Hiperplasia Endometrial Quistica (HEQ), esté
relacionado con un desorden uterino inflamatorio como la piémetra, y que cuando

las condiciones estan dadas a favor, esta relacion tiende a presentarse (18).

3.4.1 Complejo Hiperplasia Endometrial Quistica Piometra (HEQ-P)

La hiperplasia endometrial quistica, por definicion, es la proliferacion del tejido
endometrial y glandular junto con un aumento en su actividad secretoria debido a
una estimulacién hormonal, en especifico, la progesterona y la relacién que tiene
con sus receptores (7). Es importante mencionar que, la pidmetra es la
acumulacion de material purulento en la luz del utero, por lo general por invasion

bacteriana (19).

La incidencia de este trastorno puede afectar al 19% de perras enteras antes de
los 10 afios de edad (19). La tasa de incidencia media involucra a pacientes
nuliparas como multiparas (20).

La predisposicion genética para la existencia de pidmetra ha estado bajo
sospecha. Estudios determinan un incremento en la incidencia en razas como:

Golden Retriever, Irish Terrier, San Bernardo, Poodle, Labrador Retriever, Husky
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Siberiano, entre otras. Aquellas mencionadas se corresponden mas con el

territorio local ecuatorial (7).

3.4.1.1 Ciclo estral y rol de las hormonas en el complejo HEQ-P

Durante el ciclo estral de la perra, el Utero sobrepasa por diferentes situaciones
gue lo llevan a cambios en su morfologia, todo esto bajo la influencia hormonal
del estrogeno y la progesterona (2). Por muchos afos se ha discutido si estas dos
entidades deben estar relacionadas, estando la mayoria de acuerdo en su

asociacion (20).

Un estudio realizado a inicios de siglo, concluyé que este complejo podia ser
dividido en dos entidades: complejo hiperplasia endometrial quistica — mucémetra
y complejo endometritis — piémetra. Ellos se dieron cuenta de que los niveles de
progesterona no diferian significativamente en las pacientes enfermas versus las
sanas, lo cual los motivo a pensar que el origen del trastorno, podria radicar en
anormalidades en la expresion de receptores endometriales para estrogenos y/o

progesterona (2).

Los receptores hormonales y su aparicion en los distintos tejidos del aparato
reproductor de la hembra cénida, juegan un rol muy importante en los cambios
gue se dan en el Gtero. Las hormonas por otro lado no solo provocan cambios a
nivel del aparato reproductor, sino a nivel general, incluso teniendo un efecto en

las células de defensa (21).

Durante el estro y el proestro, los estrogenos se encuentran elevados, lo cual
incrementa la sensibilidad del Utero a la progesterona. Cuando se ha alcanzado
el diestro, se ha comprobado por estudios, que la expresion del receptor de
estrogenos alfa (Era) en el Utero, decrece mientras que los receptores de
progesterona aumentan (22).

Se conoce a los estrégenos por sus propiedades antiinflamatorias, basicamente
por los efectos en la produccion de oxido nitrico e inhibicion de la quimiotaxis.
Contrariamente se conoce a la progesterona y su efecto positivo para la

quimiotaxis y su rol pro inflamatorio en general (23).
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Un estudio in vitro revel6 que tanto el estrogeno como la progesterona poseen un
efecto supresor en la actividad de los neutroéfilos caninos disponiendo una posible
infeccion (21). Una sobre estimulacién de progesterona activaria una proliferacion
endometrial y actividad glandular, mientras las contracciones miometriales se ven

suprimidas junto con la actividad leucocitaria (22).

3.4.2 Patogenia del complejo HEQ-P

Aunque este complejo ha sido estudiado durante mucho tiempo y la piometra
como tal, ain mas, habiendo datos desde 1930, su etiopatogenia sigue sin ser
enteramente comprendida (18). Para que se desarrolle este complejo es
necesario que haya una interaccion hormonal que provoque cambios en el

endometrio uterino y que, a esto se le sume la invasion de bacterias oportunistas.

Un estudio bacteriolégico realizado en Suecia revelé que Escherichia coli fue la
bacteria mas aislada, estando en 43 de las 48 muestras de tejido uterino
diagnosticadas con piometra (24). Otro estudio realizado en Brasil aisl6 la bacteria
en 146 de 197 muestras de tejido, representando asi, su presencia en el 74.1%
de la poblacién. Otras bacterias aisladas fueron: Klebsiella pneumoniae subsp.
Pneumoniae (3%), Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp., Proteus mirabilis,

Staphylococcus spp., Mycoplasma, todas con un 2% de presencia (25).

Los cambios dados por la interaccidon hormonal antes mencionada, provocan un
engrosamiento del endometrio, esto debido a un incremento en nimero y tamafio
del epitelio y glandulas en el tejido. Estd comprobado que el flujo de la arteria
uterina incrementa durante la HEQ e HEQ-P (26).

El endometrio hipertrofiado e hiperplasico, profusamente nutrido por la arteria
uterina, aumenta su actividad secretora, se acumulan fluidos ya que la propiedad
de contractibilidad del miometrio esta inhibida por accién hormonal, creando un

ambiente Optimo para la invasion y posterior proliferacion bacteriana (27).

En lo que respecta a la HEQ como tal no se reporta como un trastorno que ponga
en riesgo la vida del paciente, sin embargo, estudios han mencionado que podria
afectar la fertilidad del animal (28). Signos clinicos visibles pueden ser el abdomen
abultado y durante la ecografia, el utero distendido con su contenido anecoico
(29).
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La piometra, dependiendo de su presentacion; cuello abierto o cuello cerrado,
varia en cuanto a signos y sintomas. Por lo general la piometra de cuello cerrado
compromete la vida del paciente por estar relacionada a septicemia o
endotoxemia, con dafos posteriores en sistemas como el circulatorio y el renal
(29).

En general, el paciente suele presentarse con signos como: descarga vaginal,
vulva edematizada (raro), abdomen abultado, poliuria/polidipsia, letargo, anorexia,

deshidratacion, vémito y diarrea (30).

El diagndstico se basa en la informacion que se obtenga del paciente junto con la
historia clinica, las pruebas hematologicas y sobre todo con estudios
imagenoldgicos (31). Hay estudios que, en un esfuerzo por determinar un
diagnéstico clinico, han propuesto relacionar variables como los neutréfilos en
banda y un metabolito de la prostaglandina, desarrollando asi, una escala propia

gue dictamina cuando existe piometra en un 80, 90 y hasta 95% de las veces (32).

3.4.3 Complejo Hiperplasia Endometrial Quistica con colectas uterinas no
infecciosas

En la perra la HEQ puede resultar en piometra, como ya se ha hablado antes, pero

también puede resultar en mucémetra, hidrémetra o hematdmetra. Todas estas

alteraciones poseen sus propias facetas, lo cual hace realmente dificil poder

diferenciarlas entre si al examen clinico (6). Es por eso que el clinico, en un

esfuerzo por diferenciarlas, deberd ampararse en la mayor cantidad de recursos

que posea a su alcance (33).

Basicamente, la piometra se diferencia de otro tipo de colectas, por sus efectos
sistémicos especialmente cuando se trata del tipo “cuello cerrado”. La mucdmetra
es la acumulacién de fluido mucoide estéril, difiere de la hidrémetra porque el
contenido de este es mas liquido. La hematémetra es la acumulacion de fluido

estéril acompafiado por hematies (28).

La incidencia de la HEQ oscila entre un 0.8 — 20% en perras maduras y después
de un periodo de celo. Hay que tomar en cuenta que, por lo general, estas

entidades cursan de manera subclinica y no son descubiertas hasta después de
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la cirugia (34). No se han asociado signos clinicos severos excepto la infertilidad

en el 97% de los casos reportados por articulos relacionados (6,29,30).

Existen autores que consideran a la hematémetra, a pesar de ser un hallazgo poco
comun, como una emergencia clinica (35). Existen reportes de casos donde el
paciente pierde la vida durante la consulta, y que estos terminan siendo
diagnosticados con HEQ — hematometra mediante histopatologia. No se ha
podido determinar aun la causa de los decesos, aunque se le atribuye a la anemia

severa que presentan los pacientes y al shock hipovolémico (36).

Se ha reportado un caso de HEQ — hematémetra asociado a un adenocarcinoma
ovarico, donde el paciente presentaba signos clinicos similares a los de la
pibmetra, acompafado por anemia, azotemia, deshidratacion y secrecién vaginal
sanguinolenta. Al examen histopatoldgico, se encontré adenomiosis uterina (37).
Otros asocian a la hematémetra con torsiones uterinas y con intoxicacion por

rodenticidas sin embargo, las razones no parecen claras (35).
3.4.4. Hiperplasia Endometrial Quistica Pseudoplacentaria (HEQ-PP)

Esta es una segunda forma de presentacion para la hiperplasia endometrial. Fue
reportada inicialmente hace 100 afios atrds, pero permanece ampliamente
desconocida por los clinicos o patdlogos de la actualidad debido a su escasa
incidencia. Al igual que en la HEQ, esta ocurre en la etapa luteal del ciclo estral,
cuando el endometrio es altamente sensible a la progesterona (13).

A diferencia de lo que se ha descrito en la HEQ, en esta forma el endometrio
responde al estimulo con un remodelamiento proliferativo altamente organizado,
similar a la histologia del endometrio y sus sitios de placentacién durante la
prefiez. Su sinonimia ha variado con el tiempo, refiriéndose a ella como

“hiperplasia endometrial maternal tipo placentaria” (38).

3.4.5. Adenomiosis

Es una lesién hiperpladsica de tipo no proliferativa, caracterizada por la
invaginacion de glandulas endometriales hacia el miometrio. Su diagndstico es por

coincidencia, por andlisis de tejidos post cirugia. Se la ha asociado con otras
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patologias como: ovarios poliquisticos, hiperplasia endometrial quistica, pidmetra,

mucOmetra, hematdmetra, fibroma vaginal y tumores mamarios (39).

Su etiologia no es clara, sin embargo, hormonas, células progenitoras y la edad,
son factores a tomar en cuenta en esta patologia. En un estudio, varios autores
describen la presencia de estructuras quisticas y neoplasicas acompafadas de

anomalias vaginales, uterinas y de glandulas (39,40).

Un ejemplo sobre la relacion que tiene esta patologia con otras es un caso sobre
una perra de raza Bichon Frise, que se presenta a clinica con anorexia,
deshidratacion y descarga vaginal, siendo diagnosticada con piémetra de cuello
abierto. Sus tejidos son enviados a histopatologia donde se identifican dos
estructuras quisticas protruyendo desde el Utero, ademas la pared se presentaba
engrosada. MicroscOpicamente se confirma HEQ-P mas adenomiosis y

metaplasia escamosa (41).

Debido a la descripcién de la enfermedad, se sabra entender que este trastorno
comprometera la fertilidad del animal. La presentacion suele ser bilateral pero se
ha reportado méas casos unilaterales (42). Un estudio considera que la
adenomiosis y los leiomiomas ocurren durante un estado metabdlico
hiperestrogénico, provocando la invaginacion del endometrio y su propagacion
(43).

3.4.6. Metritis y Endometritis

La metritis es la inflamacién de la mucosa y de las capas musculares. A diferencia
de lo que representa el Complejo HEQ-P, este es un problema de tipo agudo, que
generalmente ocurre durante la primera semana post parto, como consecuencia

de una invasion bacteriana a través de un cervix dilatado (44).

Afos atras Dow clasificd cuatro etapas en la piometra canina. La Etapa I:
sobrecrecimiento quistico del endometrio; Etapa Il: invasion de células
inflamatorias; Etapa lll: inflamacion endometrial aguda; Etapa IV: inflamacién
endometrial cronica, sugiriendo asi que la endometritis era parte del proceso de
desarrollo del complejo HEQ-P (45)

Las perras pueden desarrollar endometritits linfoplasmatica cronica, la cual puede

desembocar en infertilidad. Un estudio realizado en el 2014 la relaciond con
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distocia y manipulacién durante el parto, abortos, retencién de placenta o

retencion de fetos muertos (44).

3.4.7. Desoérdenes uterinos proliferativos

Las neoplasias uterinas suelen ser de presentacion infrecuente. La mayoria de los
tumores uterinos en perros son de origen mesenquimal, carecen de un
componente glandular y son benignos. Los leiomiomas representan del 85% al
90% de todos los tumores en perras estan fuertemente asociados con la presencia

de quistes ovaricos, HEQ y neoplasias mamarias (13).

Los signos clinicos no son evidentes sino hasta que el tumor alcanza un tamafio
considerable. En cuanto a los tumores malignos, se dice que son de menor
frecuencia. Entre ellos se puede mencionar al leiomiosarcoma y al carcinoma, su
tratamiento es quirargico, extrayendo el utero y los ovarios se detiene el problema
(43).

3.5 Colectas uterinas y su relacién con los examenes hematoldgicos

La evaluacion laboratorial tiene importancia fundamental en la valoracion del
estado general de salud de los caninos. Se pueden evidenciar varias alteraciones
en los exdmenes hematoldgicos y bioquimicos sanguineos de pacientes que han

sido diagnosticas con trastornos ovarico-uterinos.

3.5.1 Hemograma

3.5.1.1 Hematocrito, hemoglobinay eritrocitos

Son analitos que se realizan para evaluar un mismo elemento: los eritrocitos. El
hematocrito es el volumen de gloébulos con relacion al total de la sangre; se

expresa de manera porcentual (46).

3.5.1.2 Volumen Globular Medio (VGM) y Concentracién Globular Media de
Hemoglobina (CGMH)

Son dos analitos calculados que se emplean en conjunto para clasificar una
anemia en caso de presentarla. EI Volumen Globular Medio (VGM) que se refiere
al tamafo promedio del eritrocito, asi como la Concentraciéon Globular Media de
Hemoglobina (CGMH) que es la concentracion media de la hemoglobina dentro
del eritrocito (47).
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De acuerdo con el tamafio medio del eritrocito (VGM) la anemia se clasifica en:
macrocitica, cuando el VGM se encuentra elevado; normocitica, cuando el VGM

se encuentra normal y microcitica, cuando el VGM se encuentra disminuido.

De acuerdo con la concentracion globular media de hemoglobina (CGMH) la
anemia puede ser: normocromica, cuando el valor de CGMH es normal e

hipocrémica, cuando el valor de la CGMH esta disminuida (48).

Las perras afectadas con hiperplasia endometrial quistica-piometra sufren de
anemia no regenerativa, que es la anemia normocitica normocrémica o microcitica
hipocromica (4). La anemia se puede atribuir a la depresion toxica de la médula

Osea y a la pérdida de glébulos rojos en la luz uterina (45).

Estudios mas recientes confirman un mayor porcentaje de animales
diagnosticados con HEQ-P que, al hemograma, presentan anemia normocitica
normocromica. Segun Kaymaz y col. (2009), analizaron a 18 perras con piometra
en donde los niveles de VGM estuvieron elevados en el 93.3% de la poblacion.
En algunos casos, menos del 36% del valor del hematocrito indica este tipo de

anemia (49).

Otra posible explicacién es que, junto con la diapédesis de los eritrocitos hacia la
luz uterina, una vida mas corta de los eritrocitos circulantes debido a la deficiencia

de hierro también puede ser responsable de la anemia (50).

Es dificil determinar cual podria ser el verdadero hematocrito en pacientes con
hiperplasia endometrial quistica-piometra, ya que tanto la deshidratacion como la
anemia pueden estar presentes simultaneamente y la deshidratacion puede influir

en los valores del hematocrito (51).

Por otra parte, la anemia puede estar causada por la inflamacion cronica que
suprime la eritropoyesis, pérdida de glébulos rojos dentro del lumen uterino,
hemodilucibn o hemorragia quirdrgica; la anemia arregenerativa deberia

resolverse en forma espontanea después de algunas semanas de la cirugia (19).

Revisiones bibliograficas que datan desde hace mas de 10 afios y revisiones
recientes informan la invariabilidad de los resultados hematol6gicos en pacientes

con hiperplasia endometrial quistica-piometra (HEQ-M), aunque un estudio
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reciente realizado en 26 perras con colectas uterinas, mostré que aquellas que

estaban en el grupo HEQ-M, reflejaron una leve anemia regenerativa (6).

3.5.1.3 Leucocitos

Leucocitos su interpretacion depende de la variedad o variedades de leucocitos

gue se vean afectadas.

Existen autores que sugieren, que la marcada leucocitosis observada en casos de
hiperplasia endometrial quistica-pidmetra se debe a la respuesta inflamatoria de
la médula ésea y la inflamacién supurativa difusa del Utero para combatir la
infeccion. Ocasionalmente, la leucopenia esta presente, y esto se ha asociado con

un mal pronostico (50).

Estudios en teriogenologia, realizados en perros, revelaron que el prondstico de
un paciente, al presentar leucopenia y baja temperatura no es para nada
alentador, es indicador de toxemia severa; el animal necesitara ser atendido de
emergencia y si el resultado es favorable, debera permanecer en cuidados

intensivos (49).

En pacientes con colectas uterinas no infecciosas los resultados suelen variar.
Existen reportes donde los valores permanecieron dentro de lo normal, incluso los
valores suelen ser menores que en los pacientes cuya condicién reproductiva es
normal, asi como existen reportes en los que se menciona un ligero incremento

de la linea blanca, especialmente en la hematometra (32).
3.5.1.4 Neutrofilos

Los neutrdfilos son la primera linea de defensa del organismo, ademas de tener

actividad citotoxica, antiparasitaria y antitumoral.

Cuando se manifiesta una desviacion a la izquierda en este tipo de células, indica
la existencia de un proceso inflamatorio severo que demanda una gran actividad
de la actividad neutrofilica. Si la demanda es tal que la medula 6sea no logra

cubrirla, esta mandara células inmaduras a la circulacion sanguinea (48).

Una desviacion a la derecha indica larga estancia de los neutréfilos en la

circulacién sanguinea, lo que se considera como un aumento de neutréfilos
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maduros o viejos. Los neutrofilos toxicos demuestran la presencia de procesos

inflamatorios activos (46).

Estudios realizados en perras con HEQ-M mostraron un leve incremento de los
neutréfilos en comparacion con pacientes sanas, sin embargo aquellos valores
fueron mucho menores en aquellas pacientes que presentaron pidémetra, aun asi,
lo valores en los pacientes enfermos en promedio rozaron los limites de lo normal
(32).

3.5.1.5 Linfocitos

Los linfocitos constituyen la piedra angular de la respuesta inmune del organismo,
son las células mas pequefias de la serie blanca y las mas abundantes después
de los neutrofilos (24). Sibien en la mayoria de estudios sobre HEQ-P se presenta

linfopenia, existen otros que lo contradicen (27).

La linfopenia en casos de HEQ-P suele presentar valores medianamente elevados
con respecto a la mucdémetra, no obstante ambos valores permanecen por debajo
de los valores que presentaria un animal en condiciones reproductivas normales
(32).

En perras con HEQ-P, se puede encontrar un recuento bajo de linfocitos, esto se
le puede atribuir a un aumento absoluto en el recuento de neutréfilos como
resultado de una inflamacidon supurativa severa del Gtero. La supresion de la
actividad linfocitaria y la respuesta inmune deteriorada también pueden ser

inducidas por estados septicémicos y productos bacterianos (49).

3.5.1.6 Monocitos

Los monocitos son la segunda linea de defensa del organismo y se transforman
en macréfagos en los tejidos. Su funcion es fagocitar particulas y agentes

patégenos que los polimorfonucleares no pueden controlar (52).

Un estudio realizado en el 2008 de perras con hiperplasia endometrial quistica-
piémetra muestra un aumento significativo de monocitos que puede atribuirse a la
cronicidad de la afeccién en algunos animales, lo que resulta en una respuesta

inflamatoria exagerada transformando este trastorno a su forma crénica (51).
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3.5.2 Bioquimica sanguinea

La bioquimica sanguinea permite evaluar los analitos que se encuentran en el
plasma sanguineo, valorando asi el funcionamiento de los 6rganos vy la relacion

que tienen entre ellos: rifiones, higado, corazén, entre otros (7).

3.5.1.1 Alanina aminotransferasa (ALT) y Aspartato aminotransferasa (AST)

Son enzimas que se encuentran principalmente en el higado; aspartato
aminotransferasa también se encuentra en el musculo estriado. Estas enzimas
reflejan el estado de integridad hepatocelular y es pertinente evaluar siempre
ambas al mismo tiempo (46).

Varios estudios en el pasado han determinado que en casos de HEQ-P, cuando
la ALT se encuentra en decremento, la AST se encuentra elevada hasta en un
60% de los casos. Aun asi, existen variedades de casos presentados a lo largo
de la historia. En la regién oriental del planeta existen estudios que reportan a la
ALT y a la AST dentro del rango normal en perras diagnosticadas con HEQ-P

dificultando la diferenciacion del diagndstico frente a otro tipo de colectas (47).

Un caso clinico de una perra de 12 afios y aparente estado de prefiez reveld un
cuadro de hidrometra. Las pruebas de laboratorio junto con el examen clinico, no
revelaron ningun trastorno, confirmando asi lo dificil que es llegar a un diagnostico

fidedigno sobre este tipo de patologias con colectas uterinas (28).

3.5.1.2 Glucosa

La glucosa es una fuente de energia muy importante para las células y por ende
hacer llegar energia a los distintos tejidos. Se mide en mmol/L, su incremento se

denomina hiperglucemia y su disminucion se denomina hipoglicemia.

Este fenbmeno hiperglucémico puede deberse a la excesiva liberacion de
catecolaminas y glucagoén; la produccion de hormona del crecimiento inducida por
la P4, puede ocasionar hiperglucemia y glucosuria persistentes al inhibir la
actividad de los receptores de insulina y la respuesta intracelular a la misma (46).
La P4 endbégena en la perra es diabetogénica, incluso algunas veces la piometra

puede coexistir con la diabetes clinica (50).
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Cabe recalcar que Vestegen (2008), menciona que en una hiperplasia endometrial
quistica-piometra, las endotoxinas causan insensibilidad tubular a la hormona
antidiurética, causando el desarrollo de una diabetes insipida secundaria que

resulta en una capacidad reducida de concentracion de orina (47).

Los niveles de glucosa, en pacientes cuyos cuadros fueron diferentes a HEQ-P,
presentaron valores semejantes, dando a entender que independientemente del
tipo de colecta uterina, la glucosa se mantendra por debajo de lo normal (54). Otro
estudio contradice a este mencionando que los casos de colectas uterinas como
hematometra o pidmetra, presentan valores de glucosa disminuidos, mientras que

en la mucémetra o hidrémetra, permanecen dentro de lo normal (32).

Un estudio realizado en Suecia, menciona que los niveles de glucosa en pacientes
con colectas uterinas, dependen de la etapa en la que se haya tomado la muestra.
Valores hiperglicémicos se presentaron en el 90% de los casos cuyo diagndstico
de HEQ-P fue al inicio de la manifestaciébn de signos clinicos relacionados al
trastorno, mientras que niveles hipoglicémicos predominaron en casos cuyo

diagnéstico fue en un estado avanzado de enfermedad (55).

3.5.1.3 Urea y Creatinina

La funcion excretora renal se mide por la concentracion de urea y creatinina en el
suero, cuando del 66 al 75% de las nefronas se ven comprometidas, el valor de
esta se incrementa, complicando el plan de tratamiento y la recuperacién del

paciente (56).

Consecuentemente habra falla renal; la mortalidad reportada es del 50%, por lo
tanto, realizar andlisis que me permitan identificar de manera temprana las
lesiones presentes en el rifidn, sera de vital importancia. Esto permitira mejorar el

manejo clinico de la enfermedad y el pronéstico definitivo del paciente (57).

Kaymaz y col. (2001), determinaron en un estudio que en todos aquellos casos
diagnosticados con HEQ-P, los niveles de urea y creatinina permanecieron
elevados. Schepper en el 2012, reportd que la falla renal esta altamente asociada
a un alto ratio de urea — creatinina (49), sin embargo, existen estudios en donde

la urea y la creatinina permanecieron en niveles normales, mientras que la gamma
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glutamil transferasa (GGT), estuvo elevada sugiriendo que el dafio renal todavia

no estaba en proceso (24).

Amin (2017), revel6 en un estudio altos niveles de nitrdgeno ureico en sangre
(BUN), en perras diagnosticadas con HEQ-P, sugiriendo asi que la habilidad de
los rifiones para eliminar compuestos nitrogenados de desecho, estaba siendo
afectada (47). Un afio después Sandhya corrobor6 aquellos resultados,
sumandole el mesurando “creatinina”. En este caso los animales fueron evaluados

antes y después de la cirugia (OVH) (46).

3.5.1.3.1 Enfermedad Renal Secundaria asociada a colectas uterinas

Los rifiones son un par de érganos esenciales para mantener la homeostasis en
los animales (58) La literatura ha descrito a través de los afios que estos 6rganos,
pueden verse afectados por alteraciones primarias como la pibmetra per se, asi
como por sindromes y complejos que puedan vulnerar las defensas del organismo
o el mismo organismo, en respuesta a un antigeno, alterar las estructuras

microscoépicas celulares que componen a la nefrona (58).

En cuanto a colectas uterinas y su asociacion con la enfermedad renal, se ha
descrito que, Unicamente las colectas de tipo infeccioso, son aquellas que
perjudican la funcion renal severamente. En lo que respecta a las colectas uterinas
no infecciosas, se han descrito casos de hidrometra en donde los valores de la
densidad urinaria se ha visto afectada, correlacionado a este dato suele

presentarse la deshidratacion, hallada durante la exploracion fisica (28).

Para el diagndstico inicial de una disfuncion renal, los examenes mas apropiados
son los de urea y creatinina, siendo la creatinina mas especifica, debido a la menor
influencia que tiene sobre esta los efectos pre renales (59). Aunque estos
biomarcadores sirvan al inicio de la examinacion, se dice que son de baja
sensibilidad ya que estos aumentan cuando mas del 60% de las nefronas dejan

de funcionar (60).

Las anormalidades de la funcion renal pueden ocurrir por causas pre renales,
renales o post renales e inducen a un aumento de la concentracién de urea y
creatinina en la sangre, resultando en azotemia. En algunos animales con

pidmetra, ocurre una deposicion de complejos antigeno anti cuerpo en los
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glomérulos, sumado a la accion de endotoxinas bacterianas que pueden llevar a

glomerulopatias (61).

La insuficiencia renal aguda es una de las principales complicaciones que se da
con la piometra, ocurre de manera secundaria debido a una glomerulonefritis (60).
Las endotoxinas, componentes de la pared celular bacteriana, presentan diversas
propiedades biolégicas como: reacciones piogénicas, induccion al choque,
activacion del complemento y produccién de citoquinas, siendo responsables de
las principales manifestaciones clinicas de dicha enfermedad, incluyendo las

alteraciones renales (57).

Se ha demostrado en estudios histopatolégicos provenientes de biopsias de tejido
renal, anormalidades tubulares en animales con piometra, ademas se han medido
marcadores urinarios enzimaticos post ovariohisterectomia por 12 dias, los cuales
resultaron altos, reflejando el nivel extensivo de lesiones que puede haber en las

células tubulares proximales (58).

Otro estudio histomorfoloégico hallé inflamacion intersticial y atrofia tubular
significativa en perras con piometra. La esclerosis glomerular estuvo presente en
ambos grupos (piémetra y control). Ademas se reportd que dos pacientes de este
grupo, las cuales tuvieron severa proteinuria, desarrollaron enfermedad renal

dentro de 3 afios post cirugia (62).

Un estudio realiz6 ultrasonografia Doppler para analizar si existe un incremento
de la resistencia vascular, el cual resulté positivo. El indice de resistencia vascular
y la pulsatilidad se vieron incrementados en la mayoria de los casos con HEQ-P,
siendo el indice de pulsatilidad més sensible a la hora de detectar la enfermedad

de manera temprana (56).

En un intento por determinar qué tan util es la relacion proteina — creatinina
urinaria (UPC) en el diagndstico temprano de enfermedad renal, un grupo de
cientificos concluy6 que tal relacion si puede ser tomada en cuenta para detectar
lesiones renales, ademas sugieren que la relacion UPC debe tomarse en cuenta
durante y después del operatorio, de manera que las lesiones renales
permanentes, secundarias a piometra, puedan ser diagnosticadas y tratadas a
tiempo (63).
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3.5.3 Importancia del estudio patoldégico como aliado en el diagnéstico

definitivo de trastornos ovarico — uterinos

Las lesiones uterinas son comunes en los canidos, uno de los complejos mas
frecuentes es la Hiperplasia Endometrial Quistica — Piometra, sin embargo este
es un tipo de patologia descrita como secundaria, la cual podria enmascarar otro

tipo de anomalias en el endometrio que el clinico desconoce (64).

Los cirujanos suelen cuestionarse cuan importante puede ser un examen
histopatoldgico, si al momento de incidir y extraer el Utero la colecta es demasiado
obvia. Incluso muchos de ellos dudan de la posible coexistencia de una patologia.
El examen histopatolégico va a sustentar un diagnostico acertado, permitiendo
saber la severidad de las lesiones y posteriormente poder establecer un protocolo

de cuidado para mi paciente y/o un tratamiento adicional (65).

El nivel de distencién de un Utero dependera de la cantidad de fluido que tenga y
este a su vez, dependerd del cérvix. Al tener presente esta condicién, lo primero
gue uno debe hacer es excluir la posibilidad de prefiez. La pidémetra de cuello
cerrado presentara paredes uterinas mas delgadas, mientras que la de cuello

abierto, las paredes estaran mas gruesas (52).

Pires & Carreira confirmaron piometra mediante histopatologia en el 29% de los
casos gue presentaron procesos uterinos inflamatorios, de los cuales el 89% de
ellos, eran secundarios a HEQ. No todos los contenidos uterinos son purulentos,
tal es el caso de la mucémetra e hidrometra. En el 2006 Payan-Carreira, describid

un caso de hidrémetra asociado a tumor de células de la granulosa (31).

La histopatologia ha ayudado a reconocer qué tipo de lesiones se puede encontrar
en un utero distendido focalmente. Hiperplasia endometrial quistica polipoide,
neoplasias mesenquimales, lesiones focales adenocarcinomatosas del
endometrio y menos frecuente aun, acumulacion de fluido por aplasia uterina son

algunas de ellas (66).

Estudios han revelado que, en uteros sin distension, se han hallado lesiones
cronicas inflamatorias enmascaradas, que provocaron infertilidad en los

pacientes. Una de ellas es la endometritis cronica, usualmente descrita en
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animales de criaderos. Fibrosis e infiltracion linfocitica de leve a severa pueden

ser observadas en estos casos (67).

En la HEQ de grado | y I, los cambios morfolégicos en el endometrio, estan
representados principalmente por dilataciones de sus glandulas, sumado a un sutil
infiltrado de células monocucleares. Los grados posteriores Il y IV, presentan
acumulacion de fluido y mayor superficie endometrial poblada por glandulas y
quistes. Se dice que la cantidad de liquido contenido es hormona-dependiente
(68).

Todas las lesiones descritas fueron gracias a un estudio histopatolégico o biopsia
de animales que presentaron algun problema subyacente, resaltando una vez mas
la importancia de esta practica en la clinica de especies menores y el impacto
positivo que tiene a la hora de establecer un diagnostico fidedigno,
desenmascarando lesiones ocultas, que provocan dafos en el tejido del aparato
reproductivo (69).

4 MATERIALES Y METODOS

4.1 Materiales

4.1.1 Recursos bioldgicos

Veinte y cuatro perras de las cuales doce han sido atendidas por presentar una
patologia reproductiva en ovarios y/o uteros y las otras doce son el grupo control,

mismas que estan aparentemente sanas y sin signologia clinica.

4.1.2 Recursos quimicos
e  Alcohol
e Formol

e Reactivos para bioquimica sanguinea

o Urea

o Creatinina
o ALT

o AST

o Glucosa
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4.1.3 Recursos fisicos

o Mandil, guantes, cubre bocas y cofia.
. TermOmetros
o Estetoscopio

o Centrifuga (Digisystem modelo DSC 156 HT®)
. Equipo Miura One |.S.E®.(Bioquimica sanguinea seca)
o Equipo de Hemograma

o Torundas de algodén

o Frascos de vidrio estériles
o Jeringas
o Agujas
o Tubos de recoleccion de sangre sin anticoagulante
o Tubos de recoleccion de sangre con anticoagulante
o Rasuradora y torniquete

4.2 Métodos

4.2.1 Areade estudio
La muestra (24 perras) se obtuvo de clinicas veterinarias de la ciudad de Cuenca
y de las camparias de esterilizacién que realizé la universidad de Cuenca en las

parroquias urbanas y rurales de la ciudad.

‘
Capulispamba

Ricaurte
3 / EL VECINO
82 : TOTORACOCHA . i
Cuenca
{ 562 =
Bafios |\ pE352 ¥ \E354 X
2 Chilcapamba

Santa Ana

Figura 1. Azuay-Cuenca
Fuente: Google maps

4.2.2 Metodologia de la investigacidon

Este proyecto de investigacion fue descriptivo y cuasiexperimental.
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4.2.3 Criterios de inclusion

e Perras enteras mestizas y de raza

e Perras clinicamente sanas (minimo n=12)

e Perras con problemas uterinos (minimo n=12)
4.2.4 Criterios de exclusion

e Animales que mueran durante la ovariohisterectomia.
4.2.5 Unidad de Analisis
La investigacion conté con una muestra de 24 perras, de las cuales 12 no
presentaban signologia clinica (grupo control) y 12 que presentaban patologias
reproductivas, mismas que fueron diagnosticadas en clinicas veterinarias de la

ciudad de Cuenca cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion.

4.2.6 Variables
4.2.6.1 Independientes

o Condicién reproductiva (sanas y enfermas)
o Tratadas hormonalmente (Si/ No)
o Edad
o Nuliparas / Multiparas
o Cuello abierto / Cuello cerrado
4.2.6.2 Dependientes
o Hemograma
o Bioquimica sanguinea
o Estudio Histopatoldgico
4.2.7 Trabajo de campo
A los 24 pacientes se les realiz6 los siguientes procedimientos para determinar su
diagnéstico.

4.2.7.1 Examen Objetivo General (EOG)

Se fundamenta en la medicién de los siguientes parametros clinicos: estado
mental, frecuencia cardiaca y respiratoria, pulso, auscultacion de campos
pulmonares y cardiacos, linfonddulos, reflejo tusigeno y deglutorio, estado de
hidratacion, mucosas, tiempo de llenado capilar, palpo percusion y condicién
corporal. (Anexo 1).
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4.2.7.2 Examen Objetivo Particular (EOP)
El EOP se basa en realizar una exploracion ginecolégica con el propésito de
encontrar sintomatologia compatible con patologias del aparato reproductor

femenino en las clinicas veterinarias de la ciudad de Cuenca.

De igual manera se realizard un examen objetivo particular a las perras que
lleguen a la campafa de esterilizacion de la Universidad de Cuenca, con el
objetivo de corroborar que no existan signos que muestren alguna patologia

reproductiva en el grupo control (Anexo 1).

4.2.7.3 Hemograma
Los analitos que se estudiaron fueron: leucocitos, linfocitos, neutréfilos vy

monocitos (Anexo 2).

4.2.7.4 Bioquimica sanguinea
Los parametros que se estudiaron fueron: alanina aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa (AST), glucosa, ureay creatinina, considerados como

los principales analitos que se alteran en esta patologia. (Anexo 3.)

4.2.7.5 Estudio Histopatoldgico

Las muestras de uteros y ovarios se obtuvieron por ovariohisterectomia,
seguidamente se procedié a colocar los especimenes en frascos estériles con
formol al 10%, previamente etiquetados (Anexo 6). Finalmente se enviaron las
muestras al laboratorio de Histodiagndstico Veterinario del Dr. Julio Ortiz para el

correspondiente estudio histopatolégico (Anexo 4).

4.2.8 Método para el procesamiento de datos

Los datos correspondientes a la condicién reproductiva, tratamiento hormonal,
edad y numero de partos, fueron tomados de las historias clinicas de cada
paciente (Anexo 6). Los valores de los examenes paraclinicos y hallazgos
histopatolégicos fueron ingresados en el programa Microsoft Excel 2010;

posteriormente serian analizados en el programa IBM SPSS version 25.

4.2.9 Pruebas estadisticas para el analisis de resultados
El programa ideal utilizado fue el IBM SPSS Statistics version 25. Las variables
independientes fueron analizadas mediante tablas cruzadas bivariadas. De las

variables dependientes se obtuvieron los estadisticos descriptivos, posterior a
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esto, los datos fueron sometidos a la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, con
un intervalo de confianza al 95%. Los criterios de normalidad fueron dependientes
de las variables a analizar. Aquellos que cumplieron con la prueba de normalidad
y homogeneidad de varianza, fueron comparadas mediante la prueba T de student
para muestras independientes y para aquellos que incumplieron con los criterios

de normalidad, se utilizé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

Para el presente estudio se contdé con un grupo poblacional total de 24 perras
divididas en dos grupos. Las razas involucradas fueron Poodle, Shih Tzu,
Chihuahuefio, Labrador Retriever, Bulldog Inglés, Yorkshire, Pug, Husky y
animales de tipo mestizo. Es importante mencionar que este ultimo fenotipo
mencionado predominé junto con los de raza Poodle. El promedio de edad de la
poblacion fue de 7,42 afios (0,11 meses — 12 afios) y los animales fueron en su

mayoria multiparas.

Sobre las manifestaciones clinicas en el grupo de animales diagnosticados con
piébmetra se hallaron los siguientes signos: hipertermia, deshidratacion, letargia,

secrecién vaginal, poliuria / polidipsia (PU-PD) y vémito (Figura 2).

Secrecion vaginal I 41,66%
Deshidratacion I 58,33%
Hipertermia -7 5,00%
Letargia I 58,33%
Vomito I 33,33%
PU/PD I 33,33%

Figura 2. Varios de los signos clinicos, expresados en proporcién, asociados a los 12
casos estudiados con Hiperplasia endometrial quistica — piémetra.

En este trabajo investigativo existieron discrepancias entre la parte clinica y los
hallazgos histopatologicos. Se encontraron lesiones ovaricas y uterinas de tipo
moderado a severo en ambos grupos de trabajo como lo hizo De Bosschere et al,

en varios estudios realizados entre el afio 2001 al 2014 (2,34).

Nataly D’LCarmen Pesantez Gémez & Sergio Ricardo Romero Cueva  Pagina. 42



UNIVERSIDAD DE CUENCA

(A WA

Feldman & Nelson, realizaron estudios donde se evaluaron histopatolégicamente
muestras biologicas de perras aparentemente sanas, donde hallaron cantidades
significativas de micro lesiones uterinas, las cuales fueron atribuidas a posibles
causas que conllevarian al desarrollo de hiperplasia endometrial quistica con
posterior aparicion de colectas. Barton et al, asociaron a la hiperplasia endometrial

guistica mucometra con infertilidad (74).

En este estudio se pudo comprobar que absolutamente todos los casos en donde
se desarroll6 Hiperplasia Endometrial Quistica (HEQ), terminaron con algun tipo
de colecta uterina infecciosa y no infecciosa. El tipo predominante fue la piometra
y secundariamente, fue mucometra (Figura 3 y 4), Sin registrarse casos de
hematometra. Estos hallazgos discrepan con los de Van Den Broeck & Coryn, el
cual separa las entidades HEQ de las colectas como dos sucesos espontaneos

pero que no necesariamente uno precede al otro (68).

8,33%

41,66%

58,33%

0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

m Ulceracién endometrial ® Adenomiosis
B HEQ-Mucbmetra B HEQ-Piometra

Figura 3. Porcentaje de aparicion de patologias uterinas en el grupo enfermo

La adenomiosis es una enfermedad no neoplasica caracterizada por la presencia
de glandulas y células endometriales en el miometrio (39). En este estudio se
encontré una paciente (4.16%), con la presencia de cuerpos liteos quisticos e
hiperplasia endometrial quistica con mucometra y adenomiosis bilateral de 6 afios

de edad y con historial clinico de tratamiento hormonal y multiparidad.

Da Aguirra et al, analizaron 100 muestras uterinas y tomaron en cuenta la edad,

partos y tratamientos contraceptivos, confirmando la presencia de adenomiosis en
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el 12% de la poblacién. La edad no tuvo influencia, no obstante, la nuliparidad y
el uso de tratamientos hormonales favorecio la presencia de la enfermedad. Este
estudio coincide con el nuestro en cuanto a los antecedentes con tratamientos

hormonales mas no con la nuliparidad (42).

Olson et al, han descrito la presencia de quistes junto con adenomiosis en
mujeres, aduciendo que en los casos de pacientes con endometrios
adenomioticos, la expresion de receptores de LH, estrogeno y progesterona es

mayor que en un endometrio normal (38).

En el grupo control, que representaba a las pacientes “sanas”, se pudo encontrar
un caso muy inusual de Hiperplasia Endometrial Quistica Pseudo-Placentaria o
Placentacional (Figura 4). Si bien es un trastorno reportado hace 100 afios atras,

es muy raro encontrarlo.

8,33%

25,00%

41,66%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00%

m HEQ-Pseudoplacentaria ® HEQ-MucOometra
E No presentan patologias ® HEQ-Piometra

Figura 4. Porcentaje de aparicion de patologias uterinas en el grupo control

Un estudio realizado por Schlafer & Gifford de la Universidad de Cornell (38),
describe un caso de HEQ-PP cuyo desarrollo esta relacionado a la fase luteal o
del diestro canino, lo cual corresponde con nuestro estudio y mencionan que a
diferencia de la HEQ tradicional, el endometrio en esta forma, responde a los
estimulos hormonales remodelandose de una manera altamente organizada, muy
similar a los hallazgos histolégicos del endometrio durante la placentacion durante

la prefiez.
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Con respecto a las estructuras quisticas, se encontraron un total de seis tipos de
quistes, representando el 25% de las muestras en total (Tabla 1). La mayoria de
estructuras quisticas aparecieron en pacientes que habian sido diagnosticados
clinicamente enfermas y solamente se encontrd un tipo de estructura quistica en
una paciente cuya condicién del estado reproductivo fue sana.

Tabla 1. Frecuencia de aparicion de estructuras quisticas halladas en el estudio

histopatoldgico

Condicién Estructura Quistica NUumero % Patologia
Reproductiva Asociada
Enferma Quiste de la Rete ovarii 1/24 4,16 | HEQ-P
Enferma Quiste de la Rete ovarii 1/24 4,16 | HEQ-M
Sana Quiste de la Rete ovarii 1/24 4,16 | Hemorragia

endometrial
Enferma Cuerpo Lateo Quistico 1/24 4,16 | HEQ-M
Enferma Quistes de las estructuras 2/24 8,33 | HEQ-M
epiteliales subsuperficiales
Total 6/24 25%

A pesar de que los quistes hallados no son de relevancia clinica con respecto a la
produccion de hormonas, con la excepcion del cuerpo luteo quistico, que en este
estudio estuvo relacionado con HEQ-M y adenomiosis y, que se cree tuvo
influencia hormonal debido a que la paciente no se encontraba en la etapa diestral
del ciclo estral, todos ellos fueron encontrados en pacientes que presentaban
algun tipo de colecta uterina infecciosa y no infecciosa a excepcion de la paciente

en condiciones normales de salud.

No se encontraron diferencias estadisticas (p > 0.05), con respecto a la edad,
ndamero de partos y tratamiento hormonal, pero se puede decir que los quistes de
la rete ovarii, de acuerdo con Andersen & Simpson (1973), ocurren por encima del
10% en perras adultas, mientras que Dow (1960), famoso por sus estudios en
ginecopatias, encontré0 quistes de la rete ovarii en el 90% de muestras
examinadas. En este estudio, los quistes de la rete ovarii representan el 12,5% de
la poblacién examinada, estando presentes tanto en piometra y mucémetra como

durante el estro (12).

En este estudio se reporté un caso de Tumor de Células de la Granulosa (TCG)
asociado con HEQ-P y ulceracién endometrial. La paciente se encontraba en la

etapa del diestro; la conjuncibn de ambos factores indujo desequilibrios

Nataly D’LCarmen Pesantez Gémez & Sergio Ricardo Romero Cueva Pagina. 45



AE% UNIVERSIDAD DE CUENCA
T

hormonales que provocaron cambios drasticos en el endometrio, incluso
provocando ulceracion. Oviedo-Pefiata et al, afirma un efecto por parte de este
tumor a la hormona anti mulleriana en el eje hipofisiario — gonadotropico,

provocando un desbalance hormonal que afectaria el ciclo estral (15).

Heil da Silva Matos et al, reportaron un caso individual en una perra que a consulta
presentd signos clinicos relacionados con piometra, confirmando mediante
histopatologia la presencia de un tumor maligno de células de la granulosa
asociado a HEQ-P, lo cual se relaciona con el caso presente en este estudio (17),
pero difiere en ligeros aspectos con Sabiza et al, ya que en su caso se pudo
evidenciar adenomiosis y quistes de inclusién serosal uterina, dando a entender
la variedad de trastornos uterinos que pueden desencadenarse por la presencia
de este tumor cuya manifestacion es este estudio fue unilateral. Oviedo-Pefata et

al, mencionan un teratoma adicional (15,16).

Con respecto a la Hiperplasia Endometrial Quistica y sus respectivas colectas
relacionadas con la edad de las pacientes, hubo un mayor nimero de animales
gue presentaron colectas dentro del grupo de 8 a 14 afios que aquellas que no
superaban todavia la edad media de un perro (Tabla 2). No existio diferencia
estadistica (p > 0.05), demostrando que la presencia o ausencia de HEQ/Colectas,
en este estudio, fue independiente de la edad.

Tabla 2. Relacion entre la frecuencia de aparicion de HEQ con colectas uterinas

y los grupos de edad de las pacientes.

Patologia | Presencia/ Edad de los pacientes Total
Uterina ausencia Hasta los 7 8al4d
afos afos
HEQ / Presencia | Recuento 8a 10a 18
Colectas % dentro de edad 66,7% 83,3% 75,0%
de las pacientes
Ausencia Recuento 4a 2a 6
% dentro de edad 33,3% 16,7% 25,0%
de las pacientes
Total Recuento 12 12 24
% dentro de edad 100.0% 100.0% 100.0%
de las pacientes

Cada letra de subindice denota un subconjunto de edad de las pacientes categorias cuyas
proporciones de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel 0.05.

Del mismo modo, Hagman y Devi Prasad et al, encontraron en sus estudios que

la edad de la mayoria de perras diagnosticadas con HEQ-P eran mayores a los 8
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afos coincidiendo con los resultados de este estudio, aunque dentro de su trabajo,
reportaron rangos desde los 4 y 11 meses hasta los 14 y 16 afios respectivamente,
dando a entender que este tipo de respuestas anémalas se pueden encontrar en

una amplia variedad de edades (51,76).

Moxon et al, determinaron que la edad predominante en animales fue de 5 a 10
afos, con un 41,67% de la poblacién, el rango fue de 6 meses hasta 16 afios (54).
A pesar de estos resultados, Lagerstedt et al, hallaron mas casos de HEQ con
colectas uterinas en animales que no sobrepasaban la edad media del canido,
sumado a que muchos de estos animales no habian tenido partos y fueron

sometidos a tratamientos hormonales previos (24).

En este estudio, la tendencia de aquellas pacientes, que en su historia clinica
registraban mdaltiples partos, fue mayor presencia de colectas uterinas que en
aquellas que nunca habian tenido un parto (Tabla 3); a pesar de que la diferencia
fue notable, no fue significativa (p > 0.05), probablemente debido al reducido
tamano de la muestra del presente estudio. Egenvall et al, realizaron un estudio
con razas pareadas donde una de las variables fue el nimero de partos,
encontrando que aquellas que nunca habian tenido un parto fueron mas proclives
a desarrollar HEQ-P (65), coincidiendo con Pretzer, donde describié que al menos
el 75% de perras que presentaron HEQ-P, fueron nuliparas (6). Ambos casos
difieren con los resultados de este estudio, sin embargo Kumar et al, Porowska et
al y De Bosschere et al, confirman en sus estudios una mayor incidencia para el
desarrollo de HEQ en animales de edad adulta y, que han pasado por multiples
partos debido a la constante influencia del Utero a la progesterona (20,34,45).

Los resultados referentes a la frecuencia de aparicion de HEQ/Colectas uterinas
y el nUmero de partos muestran una alta discrepancia con la comunidad cientifica
porque esta cree que el hecho de entrar en gestacion, previene o ayuda de cierta
manera a la hembra a no desarrollar algun tipo de trastorno provocado por la
influencia hormonal y que el endometrio pueda crear una “memoria” que le evite
atravesar por desordenes en sus glandulas y epitelio, por lo tanto la nuliparidad
seria un factor predisponente (77).
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Tabla 3. Relacién entre la frecuencia de aparicion de HEQ con colectas uterinas

y el nimero de parto de las pacientes.

NUmero de partos de las | Total

Patologia | Presencia/ pacientes

Uterina ausencia Multiparidad | Nuliparidad

HEQ / Presencia | Recuento 15a 3a 18
Colectas % dentro de 79,9% 60,0% 75,0%

namero de partos
de las pacientes
Ausencia Recuento 4a 2a 6

% dentro de 21,1% 40,0% 25,0%
namero de partos
de las pacientes
Total Recuento 19 5 24

% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
namero de partos
de las pacientes
Cada letra del subindice denota un subconjunto de nimero de partos de las pacientes categorias
cuyas proporciones de columna difieren de forma significativa entre si en el nivel 0.05.

Si hubo diferencia significativa (p < 0.05), en las pacientes que habian sido
sometidas anteriormente a tratamientos con hormonas sexuales a diferencia de
aguellas que no tuvieron un tratamiento hormonal previo, demostrando que la
presencia de HEQ junto con colectas uterinas no es independiente del tratamiento
hormonal que se le dé a la mascota (Tabla 4). En los animales que fueron
administrados tratamientos hormonales si presentaron varios tipos de colectas

uterinas a diferencia de aquellas que jamas fueron sometidas a un tratamiento.

Tabla 4. Relacién entre la frecuencia de aparicion de HEQ con colectas uterinas
con o sin tratamiento hormonal previo

Tratamiento hormonal
Patologia | Presencia Con Sin Total
Uterina lausencia tratamiento | tratamiento
HEQ/ Presencia | Recuento 15a 3b 18
Colectas % dentro de 88,2% 42.9% 75,0%
tratamiento
hormonal
Ausencia Recuento 2a 4b 6
% dentro de 11,8% 57,1% 25,0%
tratamiento
hormonal
Total Recuento 17 7 24
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0%
tratamiento
hormonal

Cada letra del subindice denota un subconjunto de tratamiento hormonal de las pacientes
categorias cuyas proporciones de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel
0.05.
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Los resultados referentes a la frecuencia de aparicion de HEQ/Colectas uterinas
relacionadas con la administracion de tratamientos hormonales previos coinciden
con varios trabajos publicados como lo es en el caso de Ducatelle et al, Fransson
et al y Moxon et al, donde demostraron ampliamente la relacién que existe entre
la presencia de colectas uterinas, en especial aquellas infecciosas, con el
tratamiento hormonal recibido por el animal independientemente de la edad
(2,32,54).

Con respecto a los valores hematoldgicos, no se determinaron diferencias
estadisticas significativas (p > 0.05), entre los pacientes clinicamente
diagnosticados con enfermedad uterina, versus aquellos que se presentaron a
consulta en aparente estado de salud. En el hemograma, la tendencia de la
mayoria de pacientes enfermos, independientemente de su condicion
reproductiva, fue una leucocitosis con neutrofilia y linfopenia (Tabla 5), siendo
semejante a los estudios de Kaymaz et al y Shah et al (47,49). Rather et al y Beigh
et al, coinciden en sus estudios indicando que la linfocitopenia o linfopenia esta
mas asociada a los casos de HEQ-P a cuello cerrado, resultados que no coinciden
con los de nuestro trabajo, en el cual la tendencia fue normalidad para ambos
grupos (53,78).

Tabla 5. Relacion entre los promedios de la condicién reproductiva (sanas-
enfermas) en base a los parametros hematologicos.

Condicion | Unidades | Valor de Enfermas Sanas Sig
Reproductiva
referencia

Ex. Paraclinicos

Leucocitos X10°/L 6-15 16,56 + 6,9 15,01 +7,6 0,688
Neutroéfilos X10°%/L 30-115 |14,21+6,79 12,24 + 6,47 0,216
Linfocitos X10°%/L 1,0-4,8 1,82 +1,61 1,66+1,24 0,721
ALT U/L 10 - 60 65,30 + 27,72 | 56,79 +22,20 | 0,893
AST U/L 0-50 75,55 + 46,10 | 48,26 + 26,13 | 0,229
Glucosa mmol/L 3,3-8,7 6,93 + 6,92 4,71 £2,04 0,710
Creatinina umol/L 44 — 130 144,85 + 53,98 | 117,55 + 61,30 | 0,688
Urea mmol/L 25-8,9 11,03 +£6,83 9,13+ 3,86 0,688

Diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre los dos grupos de condicion reproductiva
para la prueba de Mann-Withney.

En lo que respecta a los promedios de la condicion reproductiva en base a los

parametros hematoldgicos, se evidencio que los valores promedios de urea y

creatinina en el grupo cuya condicién reproductiva fue “enfermas”, mostraron un
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incremento por encima de los valores de referencia 11,03 £ 6,83 y 144,85 + 53,98
respectivamente (Tabla 6). Sandhya et al, concluyeron que aquellos pacientes
cuyos valores de urea y creatinina estaban elevados, indicaban dafio renal
temprano (46). Los animales del grupo “sanas”, presentaron unicamente valores
elevados de urea 9,13 + 3,86 (Tabla 5). Segun Sood et al, valores incrementados
de urea en perras con colectas de tipo infeccioso, develan lo afectada que puede
estar la capacidad de los rifiones para remover desechos nitrogenados de la
circulaciéon (47). Por otra parte Aslan et al, recalca que, independientemente del
valor elevado, ya sea urea o creatinina, seria sugestivo de una disfuncion pre-
renal (64).

Ambos grupos (sanas y enfermas) presentaron niveles normales de glucosa en
sangre (Tabla 6), coincidiendo con los resultados obtenidos por Schepper (61), la
cual sugiere que las concentraciones normales de glucosa son sugestivas de una
actividad tubular proximal normal, pero difieren con los resultados obtenidos por
Raju et al, en donde obtuvieron valores indicativos de hipoglicemia y que fueron

altamente asociados con azoemia (urea y creatinina elevadas) (46).

Un estudio realizado en Turquia a 18 perras con HEQ-P, mostré en promedio,
niveles bajos de glucosa en sangre (49). Se dice que la sepsis y el estado de
shock causan deplecién de los depdsitos de glucégeno, incrementan el empleo

de la glucosa periférica y disminuyen la gluconeogénesis (53).

Paradégjicamente un estudio realizado en Lyon demostré que el 47% de los
pacientes que se presentaron a consulta, en un periodo de un afio, por HEQ-P,
presentaron una hiperglucemia transitoria. El resto de los casos no mostraron este
aspecto, sino que soélo se dieron casos con hipoglucemia. Ninguno de los

resultados expuestos coinciden con los de nuestro estudio (49).

Los valores de los resultados de la presente investigacibn muestran que el
mesurando ALT (65,30 = 27,72) y AST (75,55 + 46,10), fueron superiores a
aguellos valores de las medias de las pacientes sanas, ALT (56,79 £ 22,20) y AST
(48,26 * 26,13) (Tabla 6). Estas enzimas hepaticas son utilizadas para evaluar la
integridad hepatica. Kaymaz et al, determinaron en su estudio que aquellos

animales con HEQ-P que presentaban la ALT disminuida en un 60% tendian a
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tener la AST elevada; aquellos resultados no se corresponden con este estudio
(49).

Hagman et al, encontraron en su estudio que aquellos animales con HEQ-P,
presentaron valores ligeramente elevados de ALT y moderadamente elevados de
AST, concluyendo que varios de aquellos pacientes empezaron a presentar dafo
hepatocelular provocado por la septicemia (65). Nelson et al, le atribuyeron
aguellos valores elevados a una circulacion hepatocelular disminuida con la
consecuente hipoxia celular por la deshidratacibn que presentaban aquellos

animales (74).

Cuando se analizaron los valores hematolégicos generales con respecto al tipo de
colecta uterina (infecciosa y no infecciosa), se logré encontrar diferencias
significativas en: leucocitos, neutroéfilos, urea, creatinina, ALT y AST (p < 0.05)
(Tabla 6). No sucedi6 lo mismo con los valores de linfocitos y glucosa (p > 0.05).
Estos resultados se asemejan a aquellos encontrados por Pretzer, Jitpean et al y
Hagman et al, en donde describen varios casos de HEQ con colectas uterinas y
gue, tanto en la exploracion clinica como en los examenes paraclinicos, hubieron

marcadas diferencias entre piometra y mucometra (6,51,79).

Tabla 6. Relacién entre los promedios del tipo de colecta uterina (infecciosa y no
infecciosa) y los parametros hematoldgicos.

ipo de colecta | Unidades | Valor de Colecta Colectano Sig
\ referencia | Infecciosa infecciosa

Ex. ParaclinicO

Leucocitos X10°/L 6-15 20,61 + 4,37 11,65 + 7,69 0,013
Neutrofilos X10°/L 3,0-115 | 17,79 + 4,17 9,34 + 6,33 0,001
Linfocitos X10°/L 1,0-4.8 1,75+ 1,08 2,2+2,16 0,382
ALT U/L 10 -60 65,65+ 25,16 |49,94+29,94 | 0,004
AST U/L 0-50 80,92 +37,79 | 113,78 +15,83 | 0,004
Glucosa mmol/L 3,3-8,7 7,25 +6,92 4,81 +1,53 0,520
Creatinina umol/L 44 — 130 165,31 + 53,78 | 122,62 + 32,79 | 0,004
Urea mmol/L 25-89 12,29 + 6,45 9,05+ 3,81 0,004

Diferencias estadisticamente no son significativas (p<0.05) entre los dos grupos de tipos de
hiperplasia endometrial quistica-piometra para la prueba de Mann-Withney.

Shah y col. (2017), estudiaron los cambios hematolégicos en 8 perras
diagnosticadas con HEQ-P. Los resultados hematoldgicos revelaron marcada
leucocitosis con neutrofilia y linfocitopenia, estando la primera presente en todos

los casos. Es importante acotar que los resultados obtenidos en nuestra
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investigacioén difieren en la ausencia de linfopenia quiza por no presentar un factor

viral o de uso de glucocorticoides. (47).

En perras afectadas con hiperplasia endometrial quistica-piometra, la neutrofilia
ha sido registrada por Cox & Joshua (1979) y Hagman (2009), concluyendo que
existe una desviacion a la izquierda y que puede atribuirse al mecanismo de
defensa del utero en respuesta a los microorganismos invasores (47). Sandhya
& Raju (2018), confirmaron los mismos resultados al registrar neutrofilia en el 92%
de los pacientes diagnosticados con la enfermedad, coincidiendo conlos

resultados obtenidos (49).

Dextre et al, realizan un trabajo descriptivo en perras con HEQ y colectas uterinas
no infecciosas con el fin de hallar anormalidades en el uroandlisis, hematologia y
bioguimica sanguinea, encontrando al final todos los valores dentro de los
parametros normales y coincidiendo con los parametros expuestos de hembras
con colectas no infecciosas en esta investigacion, aun asi se pudo diferenciar de
manera individual, casos de mucoémetra con ligero aumento en la linea blanca;

probablemente un curso infeccioso se pudo estar iniciando en esos pacientes (28).

Finalmente se decidid buscar diferencias significativas con respecto a las medias
de los valores hematolégicos y el grado de severidad de la HEQ-P, (Tabla 7) en
el cual no se encontr6 significancia estadistica (p > 0.05) en ningun parametro.
Estos resultados difieren de aquellos encontrados en un estudio realizado en la
India por Tshamala et al (69), en el cual si hay diferencias en los analitos
mesurados y ademas coinciden con un par de trabajos pioneros en esta area

realizados a principios del siglo XXI por De Bosschere et al (2,34).
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Tabla 7. Relacién entre los promedios del grado de severidad de la HEQ-P en
base a los parametros hematoldgicos.

ado de HEQ-P | Unidades | Valor de Moderada Severa Sig
referencia

Ex. Paraclinicos

Leucocitos X10°/L 6-15 20,50 + 2,88 20,73 +5.81 0,932
Neutrofilos X10°%/L 3,0-11,5 | 17,73+2.99 17,86 + 5,42 0,960
Linfocitos X10°/L 1,0-4,8 2,11+1,42 1,40 + 0,48 0,271
ALT U/L 10-60 65,73 = 25,36 65,56 + 27,38 0,911
AST U/L 0-50 96,43 = 37,24 65,41 + 23,42 0,115
Glucosa mmol/L 3,3-8,7 10,13 +9,08 436+1,74 0,158
Creatinina umol/L 44 — 130 149,95 + 44,33 | 180,67 + 61,88 | 0,346
Urea mmol/L 2,5-8,9 10,20 £ 0,84 14,38 + 8,97 0,282

Diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre los dos grupos grado de severidad de

la hiperplasia endometrial quistica-pidmetra para la prueba T de student.

Al no hallar diferencias estadisticas se puede inferir que no importa el tipo de
gravedad que pueda provocar este complejo en nuestros pacientes, el tratamiento
debe ser brindado en base a los estudios histopatoldgicos de manera rapida e
individualizada con el objetivo de eliminar cualquier posibilidad de afeccién a un

organo diana.
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6 CONCLUSIONES

El examen y la exploraciéon clinica de las pacientes con afecciones del tracto
reproductivo no garantiza un diagnéstico acertado, por lo cual es imprescindible
realizar examenes paraclinicos que permitan diferenciar el tipo de colecta uterina
gue posea el paciente, de esta manera se puede optar por un tratamiento

apropiado.

Si bien existen varios estudios que indican que la pidmetra se desarrolla en
animales adultos entre los 6 y 10 afios de edad, en este estudio se pudo demostrar
gue también puede desarrollarse en animales jovenes y mas aun, que han sido

sometidos a tratamientos hormonales sumado a esto, historial de multiparidad.

La administracion de tratamientos hormonales (estrogenos y progesterona), ya
sea para evitar la prefiez o el celo en hembras, no es recomendable porque
aumentan el niamero o sensibilidad de sus receptores hormonales especificos y
surgen efectos adversos, entre estos se destacan principalmente las
irregularidades del ciclo estral que pueden incrementar el riesgo a desarrollar
hiperplasia endometrial quistica, piometra, tumores mamarios, quistes ovaricos,

foliculares, entre otras patologias.

La evaluacion histopatoldgica permitié realizar una clasificacion de la hiperplasia
endometrial quistica en dos niveles: moderada y severa, ademas se evidenciaron
como las patologias mas comunes: hiperplasia endometrial quistica-piometra,
hiperplasia endometrial quistica- mucometra, ulceracion endometrial, quistes
ovaricos, tumor de las células de la granulosa; y entre las menos comunes se
puede mencionar hiperplasia endometrial quistica-pseudoplacentaria, y

adenomiosis.

Finalmente, los estudios histopatolégicos son herramientas Utiles que pueden
esclarecer la causa subyacente que pueda estar provocando la enfermedad,

anomalia o trastorno del paciente.
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7 RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones de los distintos tipos de trastornos que se puede
encontrar en el tracto reproductivo de hembras, utilizando el material biol6gico que
se puede obtener de las campafias de esterilizacibn que se encuentran en

ejecucion por parte de la Universidad de Cuenca.

Disefiar una tabla que permita mediante exdmenes paraclinicos y hormonales,
orientar la diferenciacién del tipo de colecta uterina y su severidad, como se ha
realizado en otros estudios, con la finalidad que los médicos veterinarios puedan
guiarse hacia un diagnéstico preciso, de tal manera que el tratamiento quirdrgico
no sea la Unica opcién, considerando que el propdsito es salvaguardar la
integridad del tracto reproductivo de las hembras de alto valor genético y

econdmico.

Capacitar y solicitar a los propietarios de los pacientes realizar el estudio
histopatolégico para una mayor claridad en la determinacion de la enfermedad
subyacente y se debe sugerir a los duefios de los pacientes no colocar hormonas

puesto que aumentan el riesgo de patologias ovarico- uterinas.
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9 ANEXOS

Anexo 1. Ficha clinica
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1. Datos del propietario

Apellidos v Nombres

Direccian:

Teléfono:

Correo electronico:

2. Datos del paciente

Maomibre:

Especie:

Faza:

Sexo:

Edad.

Color:

Feso:

CC:

3. Antecedentes

Ha recibido tratamientos hormonales? Sil Mo

Fecha del liimo de celo

Ha tenido partos? Si Mo

4, Motivo de la consulta
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4.1. Anamnesis:

4.2, Examen Fisico

Frecuencia Cardiaca lpm
Frecuencia Respiratoria rpm
Temperatura rectal °C
Pulso

Mucosas

TRC

Estado de Hidratacion

Palpacion Abdominal
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Anexo 2. Tabla de valores de referencia de hemograma utilizada por el laboratorio

clinico veterinario

HEMOGRAMA
ANALITO RESULTADO | UNIDAD VALOR DE REFERENCIA MORFOLOGIA
ADULTO CACHORRO ERITROCITOS
Eritrocitos x10' 5,5-8,5 4,8 -6,4 Anisocitosis
Hemoglobina g/L 120-180 74 -150 Policromasia
Hematocrito L/L 0,37-0,55 0,29 -0,39 | Hipocromia
VGM f/L 60-77 58 -69 Macrociticas
CGMH g/L 320-360 - Microciticas
Plaquetas x10°/L 200 - 700 350-800 Efecto
Rouleaux
Sélidos totales g/L 52-78 48 - 61 Aglutinacion
Leucocitos X10°%/L 6-15 10,1-15,1 | C. deHowelllolly
Neutrofilos % C. de Heinz
Juveniles %
BanfilOS % MORFOLOGIA DE LEUCOCITOS
Linfocitos % Neutroéfilos Toxicos
Monocitos % Linfocitos reactivos
Eosinofilos % Linfocitos atipicos
OTROS HALLAZGOS
Neutréfilos x10°/L 3,0-11,5 5,7-8,3
Juveniles x10°/L 0,0-0,3 0,0
Basofilos x10°/L 0,0 0,0
Linfocitos x10°/L 1,0-4,8 1,8-8,7
Monocitos x10°/L 0,0-1,4 0,0-0,5
Eosinéfilos x10°/L 0,0-0,9 0,0-0,7
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Anexo 3. Tabla de valores de referencia de la bioquimica sanguinea utilizada por

el laboratorio clinico veterinario

QUIMICA

VALOR DE

SANGUINEA VALOR UNIDADES REFERENCIA OBSERVACIONES
ALT U/L 10-60
AST U/L 0-50

Bilirrubina:

Total: pmol/L 0-7

Conjugada: pmol/L 0-3

No Conjugada pmol/L 0-4
Proteinas totales g/L 52-77
Albdmina g/L 25-36
Globulina g/L 24 - 45
Amilasa U/L 500 - 1864
Lipasa u/L/ 0 -800
FA U/L 23 — 200
Ac. Urico mmol/L 0-60
Colesterol mmol/L 2,50 - 8,20
GGT U/L 1.0-11.5
CK U/L 12 -195
Glucosa mmol/L 3,3-87
Creatinina pmol/L 44 - 130
Triglicéridos mmol/L 0.11-1.20
Calcio mmol/L 2-3
Urea: mmol/L 25-89
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Anexo 4. Hoja de solicitud para el examen histopatolégico

HISTODIAGNOSTICO VETERINARIO
HOJA DE SOLICITUD PARA EXAMENES

Fecha v hora de recepcion: 3011/2019
Humero de caso (dejar en blanco):

DATOS GENERALES:

Espesie: Cliniea ! Hespital:
Raza: MVZ Remitente:
Edad: Prepictaria:
Geénero: Correo electroniceo:
Hembre del paciente: Teléfono:
HUMERO DE MUESTRAS: HISTORIA CLINIGA:
EXAMEM:
Bispsia:

Excisional:

Insisisnal:

Laminillas:

Citelegia:

Masa:
Liguide:

Laminillas:

Heeropsia:

FOTOS MACROSCOPICAS:
Si: MHea:

Enviar al email:

histediagnesticoveterinariofiigmail.eom DESRIPCION DE LA LESION N
FORMA:
- - TAMANO/MEDIDA:
DIAGHOSTICO CLINICO LOCALIZACION:
PRESUNTIVO: LINFONODO REGIOMNAL:
HORMAL: ___ REACTIVO:

NOMERE Y FIRMA DEL SOLICITANTE

BIOPSIA: SE RECOMIENDA LA UTILIZACION DE FORMALIMA AL 10% (Ex. 1 mL DE FORMALIMNA 377 ¥ 9 mL DE AGUA). LA MUESTRA
DEBE TEMER UNA RELACION 1A 10 CON LA FORMALIMA AL 10%. EVITAR FRASCOS QUE PUEDAN ROMPERSE

CITOLOGIA: ENVIAR COMO MINIMO 2 PREPARACIONES SECADAS AL AIRE i

NECROPSIA: ENVIAR © SOLICITAR EL SERVICIO HO MENOS DE 12 HORAS DESPUES DE MUERTO EL AMIMAL © ENVIAR PARA
EUTANISIA. PARA RETRASAR EL TIEMPO DE AUTOLISIS 5E RECOMIENDA MOJAR COMPLETAMENTE AL ANIMAL CON AGUA Y
MANTENER EN REFRIGERACIOH.
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Anexo 5. Fotografias de la investigacion

= Recoleccién de lainformacion para las historias clinicas

Iy
L8
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= Toma de muestra sanguinea de la vena cefélica.
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= Estudio histopatoldgico de Gteros y ovarios

Preparacion de la muestra

Corte de las muestras
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= Resultados de los estudios histopatoldgicos

Piémetra

Mucometra — Hidrobmetra

Quiste de la Rete Ovarii

Quiste de la Subsuperficie ovarica
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Cuerpos lateos quisticos Hemorragia endometrial
Adenomiosis

Foliculos ovaricos en diferentes estadios Endometrio con leve
de maduracion y cuerpos lateos hiperplasia quistica
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