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COMUNICACION

Un caso de mucohematometra en una perra: descripciony
analisis de un tratamiento con aglepristonay cloprostenol

A case of mucus hematometra in a bitch: description and analysis of a treatment
with aglepristone and cloprostenol

Alfonso Sanchez Riquelme!'?, Carolina Rojas Beato!

RESUMEN

Se describe el caso de una perra Dogo de Burdeos de 2.5 afios llevada a consulta por
secrecion vaginal mucosanguinolenta abundante alrededor de tres semanas pos-celo.
Al momento del examen se observo compromiso sistémico con fiebre, deshidratacion y
decaimiento. En el examen ginecologico se constatod el estado de diestro (progesterona
>10 ng/ml), citologia vaginal con abundante cantidad de mucus, detritos celulares y
escasos neutrofilos. Ultrasonograficamente se observé un utero distendido, saculado y
con abundante cantidad de contenido anecogénico. La condicion sistémica se trat con
analgésicos y antiinflamatorios (Metamizol, Ketoprofeno, Tramadol), indicandose ade-
mas antibioticoterapia (Enrofloxacino) por 7 dias. Se instaurd una terapia en base a
Aglepristona, dos administraciones ¢/24 h y Cloprostenol, tres administraciones c/24 h,
lograndose la remision del cuadro en una semana. Los antecedentes, la evidencia y el
analisis del caso permiten postular el diagnoéstico clinico de mucohematometra.
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The case of a 2.5-year-old Dogue de Bordeaux dog brought for consultation due to
abundant mucosanguineous vaginal discharge around three weeks after oestrous. At
the time of the examination, systemic compromise with fever, dehydration and decay was
observed. The gynaecological examination revealed diestrous state (progesterone
>10 ng/ml), vaginal cytology with abundant mucus, cellular detritus, and few neutrophils.
Ultrasonographically, a distended, saccular uterus with abundant anechoic content was
observed. The systemic condition was treated with analgesics and anti-inflammatories
(Metamizole, Ketoprofen, Tramadol), and antibiotic therapy (Enrofloxacin) for 7 days. A
therapy was established based on Aglepristone, two administrations every 24 h and
Cloprostenol, three administrations every 24 h, achieving remission of the condition in
one week. The background, evidence and analysis of the case allow postulating the

clinical diagnosis of mucohematometra.
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INTRODUCCION

Segtin Schlafer (2012), las lesiones mas
comunes del tero canino se pueden clasifi-
car como a) anormalidades del crecimiento y
reparacion del endometrio y b) infecciones
asociadas con endometritis. No obstante exis-
tir abundante investigacion en torno a la en-
fermedad endometrial canina, no existe ple-
na claridad en cuanto a la etiopatogenia de
un grupo de patologias concomitantes, como
seria la relacion sistematicamente propuesta
entre hiperplasia endometrial quistica (HEQ)
y piometra, utilizandose un lenguaje técnico
que tiende a uniformar dichas patologias en
la forma de un complejo (complejo HEQ-
piometra). En estos casos, el rol de la
progesterona como generadora de cambios
celulares y moleculares en el epitelio uterino
resulta indiscutible (Sanchez y Arias, 2017).

En el espectro de las enfermedades
uterinas que incluye las anormalidades del
crecimiento y reparacion endometrial desta-
can el HEQ, hiperplasia endometrial pseudo-
placentacional (HEP), polipos endometriales,

adenomiosis y quistes de inclusion serosos,
siendo menos frecuentes la sub-involucion de
sitios placentarios (Schlafer y Miller, 2007).
Cabe destacar que para cuadros de HEQ y
HEP se describe que la presencia de
secreciones uterinas, que eventualmente po-
drian favorecer el establecimiento de una
endometritis con infeccion bacteriana
(Schlafer, 2012).

England (2019) indica que, desde una
perspectiva clinica, las descargas vaginales
suelen ser indicadoras de patologia uterina,
esto en presencia de un cuello uterino abier-
to. Segun Pretzer (2008), la HEQ puede im-
plicar el hallazgo de piometra, hematometra,
hidrometra o mucometra, destacando que las
tres tltimas entidades difieren de la piometra
en que el fluido uterino es clasicamente esté-
ril, siendo sanguinolento, seroso y seromucoso,
respectivamente. En casos de HEP se ha
descrito presencia de distencion uterina con
colecta de mucus (Mir et al., 2013). Se pre-
senta el caso de una perra Dogo de Burdeos
con posible hiperplasia endometrial pseudo-
placentacional.
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Caso CLriNicOo

El 8 de marzo de 2021, una hembra
Dogo de Burdeos, nulipara, de 2.5 afios, 40.5
kg de peso corporal (Figura 1a) y con histo-
rial de signos de proestro de baja intensidad,
es atendida en consulta de especialidad en su
cuarto ciclo estral en el Centro Veterinario
de la Universidad de Las Américas, en Viiia
del Mar, Chile. La paciente presentaba abun-
dante secrecion vaginal de caracter
mucosanguinolento (Figura 1b). El proestro
se habia iniciado el 13 de febrero y al inicio
del celo (22 de febrero) se le realizé un se-
guimiento de progesterona sérica para es-
timar la ovulacion, arrojando un valor de
>10 ng/ml, siendo inseminada por tres dias
consecutivos.

Al momento del examen clinico gene-
ral, la paciente se mostraba decaida, anoré-
xica desde hace tres dias, deshidratada y con
hipertermia de 40 °C. Se le dio tratamiento
de soporte con suero fisioldgico, Enroflo-
xacino al 5%, Metamizol, Tramadol y Ketopro-
feno por via intravenosa. A las dos horas de
instaurado el tratamiento se restablecio el
equilibrio electrolitico y disminuyo la fiebre y
el dolor.

En el examen ginecoldgico se constatd
una secrecion profusa de tipo mucosan-
guinolenta, sin presencia de pus ni mal olor.
En el hisopado vaginal destacd abundante
mucus y detritus celulares, células interme-
dias y escasa presencia de neutrofilos y
eritrocitos (Figura 1c). Ademas, se tomd una
muestra de sangre de la vena cefalica para
la determinacion de progesterona sérica
(Target Canine Ovulation Kit®, BioMetallics,
USA) obteniéndose un valor >10 ng/ml. Con
el proposito de establecer el origen de la se-
crecion se realizd examen ultrasonografico,
observandose un utero saculado con zonas
anecogénicas limitadas por una pared mas
ecogénica con incremento en el didmetro de
los cuernos uterinos (figuras 1d,e).
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Dada las caracteristicas del cuadro con
cérvix abierto y el valor reproductivo de la
hembra, se propuso y se acordd con el pro-
pietario realizar un tratamiento, el cual con-
sistio en Enrofloxacino (Baytril® 150 mg,
Bayer, Alemania) en dosis 5 mg/kg cada 12
horas via oral durante 7 dias, Ketoprofeno
(Naxpet® 30 mg, Dragpharma, Chile) en
dosis 1 mg/kg cada 24 horas via oral durante
5 dias y Aglepristona (Alizin®, Virbac, Fran-
cia) en dosis 10 mg/kg cada 24 horas via sub-
cutanea durante 2 dias. Ademas, a partir del
cuarto dia de la consulta se administrd
Cloprostenol (Veteglan®, Calier, Espafia) 1
ug/kg cada 24 horas via subcutanea durante
3 dias.

Al tercer dia, después de haber admi-
nistrado las dos dosis de aglepristona, se rea-
liz6 un control médico. El propietario indico
que el flujo vaginal habia disminuido en for-
ma notable. Se repitieron los examenes
colpocitologico y ultrasonografico, observan-
dose una disminucion significativa en la pre-
sencia de mucus y aumento de la celularidad
en el frotis vaginal (Figura 1f). En el examen
ultrasonografico destaco la disminucion en la
saculacion y dilatacion del utero con una cla-
ra merma del contenido anecogénico y del
diametro de los cuernos respecto a lo obser-
vado en la consulta inicial (figuras 2a,b).

El estado general de la paciente denotod
una clara mejoria con una remisién franca
del flujo vaginal luego del tratamiento con
cloprostenol. Se practicé un chequeo adicio-
nal a la paciente una semana mas tarde ob-
servandose una mejoria significativa en su
estado general, y el aspecto del utero se mo-
dificé a una ecogenicidad mas homogénea e
intermedia, muy semejante a la observada en
puerperio (Figura 2¢). En la evaluacion
colpocitoldgica destacd la disminucion de
mucus, presencia de células intermedias y
aparicion de neutrofilos normales (Figura 2d).
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Figura 1. Hembra Dogo de Burdeos, nulipara, de 2.5 afios presentada a consulta por abundante
secrecion vaginal de caracter mucosanguinolento y decaimiento general (08/Mar/21). (a) Esta-
do general de la paciente; (b) Secrecion vaginal mucosanguinolenta abundante; (c) Frotis vaginal
con abundante presencia de mucus, detritus celulares, células intermedias y escasos neutrofilos.
May-Griinwalg Giemsa, 10x; (d) Imagen ecografica con presencia de ttero saculado con zonas
anecogénicas limitadas por una pared mas ecogénica; (e) Imagen ecografica donde destaca el
incremento en el diametro de los cuernos uterinos; (f) Frotis vaginal con escasa presencia de
mucus y moderada cantidad de células intermedias, no se observan neutrofilos. May-Griinwalg
Giemsa, 10x
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Figura 2. Hembra Dogo de Burdeos, nulipara, de 2.5 afios presentada a consulta por abundante
secrecion vaginal de caracter mucosanguinolento y decaimiento general sometida a tratamiento
con aglepristona (10/Mar/21). (a) Imagen ecografica con reduccion en el didmetro de los cuer-
nos uterinos; (b) Imagen ecografica con reduccion de contenido anecogénico en el utero y
visualizacion de la capa endometrial (15/Mar/21); (¢) Imagen ecografica de utero donde destaca
la reduccion del contenido anecogénico en el lumen del 6rgano y visualizacion de la capa
endometrial; (d) Frotis vaginal con escasa presencia de mucus, moderada cantidad de células
intermedias y neutrofilos. May-Griinwalg Giemsa, 10x

DiIScUSION

La condicion patologica del presente
caso comenz6 de forma espontanea poste-
rior al celo, en el cual la hembra fue
inseminada intravaginalmente tres veces sin
prefiar. Los niveles de progesterona (P,)
sérica (>10 ng/ml) permiten confirmar el es-
tado de diestro al momento de la examinacion
ginecologica (Sanchez y Arias, 2017). La
abundante descarga vaginal, sin contenido
purulento, se puede atribuir a una condicion
de HEQ o HEP, gatillados por el efecto de la
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P, sobre las células endometriales (Pretzer,
2008; Schlafer y Gifford, 2008; Schlafer,
2012).

El presente caso presentd caracteristi-
cas inusuales, segin lo descrito para patolo-
gias uterinas, con descarga vaginal no
purulenta, dado que la hembra denoté com-
plicaciones sistémicas, las cuales podrian es-
tar asociadas a endometritis. En este sentido,
Santana et al. (2020) reportan una asocia-
cion significativa entre HEP e inflamacion
uterina. En relacion con los signos sistémicos
cabe considerar que, al generarse un cuadro
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inflamatorio, se produce la liberacion de me-
diadores proinflamatorios como la interleu-
quina 1 beta (IL-1pB), que atraviesan la ba-
rrera hematoencefélica y activan células
endoteliales y neuronas capaces de producir
protaglandina E, (PGE,) en condiciones sép-
ticas y no sépticas (Blomqvist y Engblom,
2018). La PGE, es un lipido sintetizado a partir
de acido araquidonico por accion de
ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2) y PGE
sintetasas, y sus efectos fisioldgicos y patolo-
gicos se generan al interactuar con receptores
protanoides tipo E (EP 1-4) presentes en dife-
rentes tipos celulares (Tsuge et al., 2019).

Existe evidencia de la relacion que exis-
te entre la liberacion de PGE, y los sintomas
sistémicos de inflamacion aguda. Se ha de-
mostrado que la PGE, se une a sus recepto-
res de tipo EP3 expresados de manera abun-
dante en neuronas GABAérgicas del area
preoptica del hipotalamo induciendo fiebre
(Lazarus et al., 2007). Esta ruta de sefializa-
cion podria explicar la aparicion de los sinto-
mas como el dolor, la fiebre, anorexia y letar-
go que presentaba la paciente, aun cuando
no curs6 con un cuadro infeccioso propia-
mente tal. Asimismo, explicarian el potente
efecto que tuvo en la paciente la administra-
cion de Ketoprofeno y Metamizol a las dos
horas de instaurado el tratamiento
farmacologico. Cabe destacar que la mayo-
ria de los antiinflamatorios no esteroidales
(AINES) actian inhibiendo la actividad de
las enzimas COX, indispensables para la for-
macion PGE, (Narumiya y Furuyashiki,
2011). Cabe sefialar que la inflamacion pue-
de estimular la expresion de COX-2 y PGE
en el endometrio y en el cérvix de la perra
(Tamada et al., 2015) lo cual tendria una in-
fluencia en la presencia de cérvix abierto
observado en el presente caso.

Si bien la inflamacion uterina presenta
rangos que van desde una leve endometritis
intersticial de células mononucleares hasta
una inflamacion neutrofilica severa, con acu-
mulacion intraluminal de exudado neutrofilico
(Schlafer y Gifford, 2008), en este caso ana-
lizando los frotis vaginales no se observa la

presencia de células inflamatorias que pudie-
sen asociarse a un cuadro infeccioso propia-
mente tal, pues solo aparecieron neutrofilos
hacia el final del tratamiento. La patogénesis
de la endometritis intersticial de células
mononucleares no esta bien establecida, pero
una hipoétesis es que puede deberse a una in-
feccion bacteriana cronica subclinica duran-
te el proestro y el celo (Schlafer y Gifford,
2008).

Segun Santana et al. (2020), existe una
asociacion significativa entre la frecuencia de
HEP y diestro, asi como también entre HEP
¢ inflamacion uterina. Con base a las carac-
teristicas clinicas del caso observado, se pro-
pone la hipotesis de que la secrecidon
mucosanguinolenta tendria su asiento en la
HEP, una lesion que resulta de un marcado
crecimiento exuberante del endometrio en un
patrén difuso o segmentario con un marcado
parecido a los tejidos maternos que se en-
cuentran debajo de la placenta zonal canina
normal. A menudo se produce una necrosis
coagulativa de los segmentos luminales de los
pliegues endometriales que producen restos
amorfos en el lumen uterino que pueden con-
fundirse con un exudado purulento (Schlafer
y Gifford, 2008). Existe evidencia de que una
irritacion leve, posiblemente asociada a una in-
feccion de bajo grado, es suficiente para iniciar
esta cadena de eventos proliferativos, pero
solo cuando el endometrio estd bajo la influen-
cia de progestagenos (Chen et al., 2001).

En el aspecto terapéutico, el tratamien-
to con aglepristona logré reducir significa-
tivamente el cuadro, destacando que este
competidor por receptores de P, no modifica
las concentraciones plasmaticas de P,, pero
indirectamente induce las contracciones
uterinas y la dilatacion cervical (Jurka et al.,
2010). Ademas, el uso de cloprostenol tuvo
por objeto ayudar al vaciamiento uterino, dado
su efecto ecbolico, lograndose la remision del
cuadro en el lapso de una semana con solo
tres aplicaciones en los dias 3, 4 y 5 desde
realizada la consulta, esto considerando el
protocolo descrito por Gobello et al. (2003)
para el tratamiento de perras con piometra a
cérvix abierto.
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De acuerdo con los antecedentes men-
cionados y la presentacion del cuadro clinico
de la paciente se confirmo el diagnostico de
mucohematoma. El uso de aglepristona en
conjunto con cloprostenol mostraron reducir
significativamente la signologia de la pacien-
te. Ambos farmacos, en conjunto con la tera-
pia de soporte general, detuvieron el deterio-
ro de su estado general y, sobre todo, permi-
tieron evitar que la paciente tuviera que ser
sometida a una intervencion quirdrgica para
resolver el cuadro. La progresion del presen-
te caso demuestra que un buen diagnoéstico y
manejo clinico, junto con el uso de alternati-
vas farmacologicas como el aglepristona,
pueden tener un gran aporte terapéutico en
el manejo de este tipo de patologias en hem-
bras caninas.
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