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Introduccion

Durante algtin tiempo, la dermatologia felina ha sido la “cenicienta” de las enfer-
medades de la piel en animales de compaiiia, un poco mas que una extension de
la dermatologia canina. Los temas de felinos eran casi los tltimos en los progra-
mas de las conferencias y se entregaban al presentador menos importante. Esto
ha cambiado rotundamente ya que en la actualidad existen congresos especiali-
zados en esta especie. Esto pasaba y era comprensible porque vemos mucho mas
perros que gatos con problemas dermatoldgicos. Sin embargo, vemos muchos
mas gatos que caballos y la dermatologia equina ha ocupado en los ultimos afios
grandes secciones de conferencias internacionales incluso en la impresion de
libros especializados. Los caballos son valiosos, pero los gatos sin duda son un
gran complemento. Otra razén por la que vemos menos gatos es que los perros
son mucho mas extravagantes en su manera de manifestar el prurito.

Despiertan a sus duenos con el ruido de sus rascados o chupandose las manos
sin cesar y algunos golpeando las camas de tanto frotarse. En cambio los gatos
son mucho mas reservados. Despu¢s de todo, cuando me gradu¢ de la escuela
de veterinaria, la alopecia felina se consideraba una enfermedad endocrina, en
lugar de una limpieza excesiva dentro del armario. Ahora sabemos que es un
patron de reaccion cutanea.

Léalo en web

unque he mencionado que la dermatologia

felina ha sido poco mas que una extension

de la dermatologia canina, se han tomado

medidas para remediar esto. Danny Scott, el
eminente dermatdlogo estadounidense, publico tres mo-
nografias sobre dermatologia felina. (Scott, DW 1980,
1987 y 1990). La perspectiva europea del gato ha sido
escrita por Guaguere y Prelaud con su guia practica de
dermatologia felina publicada en 1999. En el Congre-
so Mundial de Dermatologia llevado a cabo en Hong
Kong tuvo un lleno completo en las conferencias sobre
temas de dermatologia felina. Sin embargo, en compa-
racion con el espacio y el examen detallado dado a la
enfermedad de la piel equina, los temas felinos en su
mayor parte fueron listados muy superficialmente, pre-
sentando las enfermedades en relacion con las partes del
cuerpo: dermatosis faciales, trastornos pinnales y enfer-
medades de las patas y ufias . No hubo una exploracion
sistematica de la dermatologia felina o las formas en que
los gatos difieren de los perros en términos dermatoldgi-
cos. Parte de esta revision bibliografica es examinar al-
gunas de estas diferencias entre estas dos especies desde
un punto de vista dermatologico.

(Por qué vemos menos
casos dermatologicos en
gatos que en perros?

La poblaciéon de gatos en los E.U.
Es aproximadamente un 25% ma-
yor (67 millones de perros frente a
84 millones de gatos) entonces ;Por qué hay menos
casos dermatologicos de felinos? Los dermatdlogos
somos una especie peculiar ya que tenemos que ser
unos grandes detectives. Los gatos ocultan muchos
sus signos clinicos debido a su naturaleza normal-
mente equitativa y creo que una de las razones por
la que vemos menos gatos que perros es que no nos
alentamos demasiado. Como dermatoélogo, ;por qué
querrias involucrarte en el tratamiento de un gato
para la enfermedad de la piel?. Las enfermedades
de los gatos parecen tener una de las cuatro presenta-
ciones: dermatitis miliar, alopecia autoinducida, placa
eosinofilica o excoriaciones ulceradas. Ademas, los
gatos tienen pocas presentaciones relacionadas con
la raza, a excepcion de los persas de cara sucia, que
los dermatdlogos pueden usar como marcadores ttiles
para la enfermedad.

Algo que es muy importante, los gatos pasan en cues-
tion de minutos de no tener ninguna enfermedad o una
enfermedad leve a una exudacion y excoriaciones con

“En ellos no existe
una etapa intermedia
y tampoco meses de
enfermedad crénica o

de bajo grado.”

MVZ M en C.Porfirio
Trapala Arias

sangre. En ellos no existe una etapa intermedia y tam-
poco meses de enfermedad cronica o de bajo grado.

Debido al enfoque secreto del gato con prurito, las
historias de los propietarios con problemas dermato-
logicos felinos son casi inttiles.

Puedes pedirle al duefio de un perro con cierta expectativa
de precision que evalue el prurito de su animal. Esta eva-
luacién a menudo forma la base de la parte de "respues-
ta al tratamiento” del procedimiento de diagnostico y es
una piedra angular de la dermatologia canina. Entonces
De qué sirve preguntarle al duefio de un gato cuando
ni siquiera sabe que su animal es pruriginoso?. Y ese
animal normal puede volverse intensamente anormal tan
rapido. Y finalmente, el horror de los horrores es cuando
haces un diagndstico y el gato es imposible de encontrar-
lo porque sale de la casa. Ahora viendo este panorama es
inaceptable para los dermatdlogos mandar nuestro sello
distintivo a los clientes que es casi siempre una colec-
cion de tabletas de colores, blancas, verdes, amarillas y
rosadas. Los duefios de gatos simplemente no aceptaran
esto porque saben que ni siquiera pueden dar una pastilla
a su mascota. Eso es frustrante para los duefios de ga-
tos. Muchos veterinarios han creado
ideas maravillosas para disfrazar los
medicamentos pero los gatos de este
siglo ya saben todas las artimafias que
utilizamos los veterinarios y muchas
veces tenemos que utilizar medica-
mentos de largo alcance.

Por lo tanto, los gatos se presentan con menos frecuen-
cia que los perros por problemas de piel. ;Podria esto
significar ademas del hecho de que no los alentamos
a visitar, que tienen menos enfermedades de la piel
que los perros? pareciera que si, particularmente ahora
que los buenos métodos de control de pulgas han redu-
cido la incidencia estacional de la dermatitis alérgica por
picadura de pulga y otras enfermedades ectoparasitarias.
Ciertamente, en la practica de la derivacion, la sensibi-
lidad a las pulgas y la irritacion de las pulgas surge con
mucha menos frecuencia de lo que solia ser, tanto en ga-
tos como en perros. Para los gatos, gran parte de su hi-
persensibilidad se relaciona con ectoparasitos, y mucho
menos como resultado de una enfermedad atopica. Una
encuesta de finales de 1980 encontrd que las presenta-
ciones de pulgas y otros ectoparasitos representaban mas
del 30% de las dermatosis felinas, mientras que la atopia
era inferior al 5%. (Scott y Paradis, 1990). Ahora sabe-
mos que el sindrome atopico y las alergias alimenti-
cias son otras hipersensibilidades también frecuentes
en los gatos. »

Los gatos no son perros pequenos “Desde el punto de vista dermatolégico”
Revision Bibliogréfica
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La enfermedad atdpica canina es una presentacion clinica
bien descrita que generalmente se reconoce facilmente,
con ciertas razas con predisposicion genética.

Por lo general, involucra partes especificas y predeci-
bles del cuerpo como: orejas, cara y pies y ocurre en-
tre la edad de 1 a 3 afios. Las pruebas para identificar
los alérgenos causantes de la alergia son relativamente
sencillas ya sea con pruebas intradérmicas o con sero-
logia de IgE. En cambio la dermatitis atdpica felina
"Catopy", hay pocos parametros clinicos consisten-
tes. Un articulo reciente intentd establecer si una de
las cuatro presentaciones clinicas podria usarse como
marcador de enfermedad atépica. Encontraron que ade-
mas, la identificacion de alérgenos en la atopia felina
estd llena de problemas. La dificultad de las pruebas
intradérmicas de los gatos ha llevado a un enfoque en
el que inmediatamente después de la prueba inyectaban
un tinte oftalmico de fluoresceina y luego leian la prue-
ba bajo una luz UV. Aunque esto ayuda, hace que todo
el régimen de pruebas intradérmicas sea mas engorroso
y laborioso en esta especie. En el congreso mundial en
Hong Kong, Doug DeBoer present6 un pdster que mos-
traba que los gatos normales tenian serologia de IgE tan
variable como los gatos hipersensibles. La IgE felina es
mucho mas problematica que los perros.

Pero en el 2005 se demostré la presencia de IgE espe-
cifica al acaro del polvo en gatos normales y gatos con
una enfermedad alérgica (K. Taglinger et al, Immuno-
logy and Immunopathology 105). En el 2009 se escribe
la relevancia de la IgE en las alergias en gatos (Carol R.
Vet Immunology and immunopathology 105), y hasta
el 2012 se escribié un articulo sobre los factores que
afectan la IgE especifica en gatos (S.Belanova.The Ca-
nadian of Veterinary Research). En el 2010 se escriben

—t

Figura 1. Gato con lesiones costrosas en el cuello y cara por
Dermatitis Atépica Felina.
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los criterios de Favrot para el diagndstico de la dermati-
tis atopica canina y paralelo este mismo autor establece
los criterios diagnosticos frente a una enfermedad alér-
gica en los gatos (Favrot, Vet Dermat, 2010).

En el afio 2014 se publica un estudio retrospectivo de
45 casos de gatos con dermatitis atopica felina (2001-
2012) donde el 57% de estos gatos tuvieron una buena
respuesta a la inmunoterapia alérgeno especifica (Philip
A. Ravens, Vet Dermat,2014).

Los gatos tienen una incidencia mucho menor de enfer-
medad cutanea relacionada con el sistema endocrino.
El hipotiroidismo, es el favorito en la dermatologia
canina, es practicamente desconocido en los gatos, ex-
cepto después del tratamiento para el hipertiroidismo.
Del mismo modo, el hiperadrenocorticismo es poco
frecuente en el gato.

En una encuesta realizada por Scott y Paradis, esas
dos enfermedades endocrinas representaron el 6.1%
de las dermatosis caninas y no representaron en abso-
luto a las dermatosis felinas. En la actualidad no hay
demasiados articulos de hipotiroidismo en gatos so-
lamente: Rand Js, et al, Vet Internal Med.1993, Blais
SL et al. J Feline Med Surg, 2010 y Galgoro M et
al, J Vet Intern Med, 2014 y en el 2015 se reporta el
primer caso de un gato con hipotiroidismo que presen-

——

Figura 2. Felino con Hiperadrenocorticismo nétese el abdomen
pendulante y la alopecia bilateral. Foto: Cortesia Pascal Prelaud
(Francia).

taba signos clinicos de un gato aburrido, letargia, esta-
tura pequefa, pelo desalifiado con 12 meses de edad y
que respondi6 favorablemente a la administracion de
levotiroxina (Mark Peterson, Journal of Feline Medi-
cine and Surgery, 2015).

¢Los gatos tienen pioderma superficial?

Se puede pensar que una de las razones por las que
vemos menos gatos que perros es porque no tienen
piodermas superficiales o profundas tan a menudo
como en los perros. Sin olvidar que los abcesos por
mordidas entre gatos son mucho més frecuente en esta
especie que en los perros. Ciertamente, este punto de
vista ha sido promovido por algunos dermat6logos
respetados. En cierto nivel esto puede ser cierto, la
piel del gato proporciona una mejor funcion de su ba-
rrera epidérmica que la piel de un perro que tiene una
mayor predisposicion a pliegues hiimedos, superficies
de contacto y foliculitis bacterianas. Sin embargo,
hay evidencia de que cuanto mas se mire la piel, mas
probable serd que encuentre evidencia de pioderma
superficial. Hasta el dia de hoy los estudios en la ba-
rrera cutdnea son muchisimos mas en la dermatologia
de los perros y hasta el momento no existe ningun es-
tudio de la disfuncion de la barrera cutanea en gatos.

En el 2007, Linda Vogelnest presentd una serie de 27
casos de pioderma superficial en gatos, asi como una
revision de la literatura. Estos 27 casos representaron
el 25% de los 108 gatos que su servicio de referencia
de dermatologia habia visto desde enero de 2004 hasta
enero del 2007. El diagndstico de pioderma bacteriana
superficial se basé en las lesiones clinicas consistentes
con pioderma y evidencia citoldgica de neutréfilos y
bacterias intracelulares (fagocitosis) en la superficie de
la piel. Esta es una prevalencia mucho mas alta que el
2-4% reportado previamente en la practica de la deriva-
cion dermatoldgica.

Y

k

Figura 3. Dermatitis miliar en un gato por alergia a la picadura
de la pulga.

El prurito fue una caracteristica muy consistente de este
estudio y se inform6 en mas del 90% de los casos, y
los propietarios lo calificaron de moderado a severo en
mas del 80% de los casos. Esto esta en marcado con-
traste con informes anteriores donde el prurito era una
caracteristica menos constante de la pioderma felina. Se

MVZ M en C.Porfirio
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sospechaba que la enfermedad subyacente primaria era
una hipersensibilidad en casi el 90% de sus casos, y se
diagnosticaba como dermatitis atdpica en aproximada-
mente el 56%, hipersensibilidad a las pulgas en el 23,3%
y reaccion adversa a los alimentos en el 3,7%. En el 15%
de los casos no hubo diagnéstico firme. Los 15 gatos con
prurito severo tenian una hipersensibilidad subyacente y
10 de ellos tenian atopia. Por lo tanto, en los gatos, como
en los perros, la infeccion bacteriana, ya sea en forma de
sobrecrecimiento bacteriano o como pioderma bacteria-
na superficial, es una secuela importante de la atopia, y
a menudo agrega su propio nivel de prurito similar a lo
sucede en perros.

De la revision de la literatura que hizo Vogelnest, descu-
bridé que no se informan criterios de diagnoéstico claros
para la pioderma felina, pero se ha propuesto basar un
diagnostico en hallazgos citologicos, con neutrofilos y
bacterias intracelulares presentes igual que en el perro.

La biopsia de piel "es una herramienta a menudo des-
cuidada pero valiosa para el diagndstico de pioderma
canina" (Hodgson, 2007) y que seria igualmente util en
el diagnostico de pioderma felina. Vogelnest descubrid
que las lesiones de la pioderma superficial felina eran
con frecuencia multifocales (aproximadamente 78%) y
con mayor frecuencia en la cara, el abdomen ventral y
en el cuello.

Las lesiones no especificas que se informaron con ma-
yor frecuencia se incluyeron alopecia, ulceras y eritema,
con poca presencia de papulas y pustulas ausentes. Esto
esta muy claro con la situacion de los perros. También
contrasta con informes anteriores sobre la pioderma fe-
lina que indicaban que la presentacion mas comun de la
pioderma es una erupcion papular con costra (dermatitis
miliar) sobre la cabeza y el cuello, o sobre el dorso( Scott
etal 2001).

Varios estudios en la revision de la literatura analizaron
aislamientos bacterianos de piel felina normal y anor-
mal, la mayoria utilizando hisopos estériles para cultivo
de Staphylococcus spp, tanto coagulasa positivo como
coagulasa negativo y fueron los mas comunmente im-
plicados, seguidos de Estreptococos y Pasteurella. Sin
embargo en la mayoria de los estudios no especificaron
si habia pioderma juzgada por la citologia o la histopa-
tologia. Por lo tanto, los resultados del cultivo pueden
haber reflejado en parte la flora bacteriana cutanea feli-
na normal, y no necesariamente las especies patogenas
asociadas con la pioderma felina. Ahora sabemos que el
Staphylococccus pseudintermedius es el principal res-
ponsable de los piodermas en gatos y perros. »
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En los casos de Vogelnest, se identificaron cocos in-
tracelulares en todos los gatos. Habia bacilos intrace-
lulares también en cuatro gatos. Se us6 una variedad
de antimicrobianos para tratar la pioderma, y la mayo-
ria fueron efectivos, aunque aproximadamente el 15%
de los casos respondieron mal y aproximadamente el
44% fueron recurrentes.

La relevancia clinica es que la pioderma es mas co-
mun en dermatologia felina de lo que esperamos, y
siempre debe verificarse y tratarse, especialmente en
casos con prurito severo. Debe sospecharse una hi-
persensibilidad subyacente. Los gatos comparten esta
caracteristica con los perros.

Los gatos son mas susceptibles

a las infecciones por hongos

Los dermatofitos son hongos que tienen la capacidad
de invadir estructuras queratinizadas, como las capas
superficiales de la piel, el pelo y las uias; causan-
do una infeccién cutdnea superficial que llamamos
dermatofitosis. Si bien los gatos pueden ser menos
propensos a las infecciones bacterianas, parecen ser
particularmente mas propensos a la dermatofitosis
(Moriello, 2009) con mas del 90% de las infecciones
atribuidas para Microsporum canis. La Malassezia
spp aunque es del reino fingico, es una levadura y
tiene un estilo de vida muy diferente al igual que su
reproduccion sexual (hongos esporulados, yemas de
levadura) y su forma de infectar la piel. Malassezia
spp utiliza el microclima alterado de la piel causado
por otras enfermedades para "crecer demasiado" de la
misma manera que lo hacen las bacterias.

Las enfermedades primarias que causan aumento en
la humedad, alteracion de los lipidos de la superficie
o alteracion del estrato corneo le dan a la Malassezia
spp el punto de apoyo que necesita y la susceptibilidad
a la infeccion que le permite crecer demasiado.

&
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Figura 4. Lesion anular por Dermatofitosis en un persa.
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Dado que Malassezia pachydermatis es lipofilica,
cualquier enfermedad que aumente los lipidos de la su-
perficie, como una enfermedad seborreica, es particu-
larmente util. Un hongo como M.canis, aunque utiliza
factores del huésped que comprometen la inmunidad,
infecta a través del contacto, ya sea de animal a animal
o del medio ambiente. Una vez mas, la funcion de la
barrera de la piel felina los protege de la mayoria de
las infecciones por Malassezia spp pero le permite vol-
verse susceptible a la infeccion por Microsporum spp.
Esta es una gran diferencia entre gatos y perros.

La dermatofitosis no solo es mas comun en gatos que en
perros, si no que puede ser pruriginosa o no pruriginosa,
sintomatica o asintomatica. En los gatos, las caracteristi-
cas clinicas de la dermatofitosis felina varian considera-
blemente y la enfermedad puede imitar cualquier patron
de reaccion o enfermedad, incluso la del pénfigo foliaceo
(Gross et al, 2005, 411). Debido a que este dermatofito
bien adaptado generalmente induce una respuesta mini-
ma del huésped en el gato, los portadores no aparentes
son comunes, especialmente en gatos persas y otras razas
de pelo largo. Por esta razon, Microsporum canis debe
estar en la lista diferencial para cada presentacion der-
matoldgica en los gatos y los cultivos de hongos deben
ser parte de nuestro trabajo (DeBoer y Moriello, 2009)
mencionaron que la ldmpara de Wood no es diagndstica
y que se necesita de la prueba Gold Estandar que es el
cultivo micoldgico. Hoy dia sabemos que la Lampara de
Wood es una herramienta para darle continuidad y segui-
miento a los casos positivos asi como poder obtener los
pelos que florecen para hacer el cultivo y una tricografia.

Habiendo dicho que los gatos son menos propensos
a Malassezia que los perros, necesito mencionar y re-
cordarles que los gatos contraen Malassezia, particu-
larmente con relacion a neoplasias subyacentes u otra
enfermedad interna grave. Un estudio en el 2002 ana-
1iz6 retrospectivamente 550 muestras de histopatologia
felina y encontrd levaduras de Malassezia en el estrato
corneo de la epidermis (14/15) o en el infundibulo foli-
cular (2/15). Esto significa que Malassezia se encontrd
en menos del 3% de las biopsias felinas.

De particular interés fue que el 73% de los gatos fue-
ron sacrificados o murieron dentro de los dos meses
posteriores a la biopsia. Asi que encontrar organismos
de levadura en muestras histopatologicas de gatos con
enfermedad de la piel generalizada es un marcador de
enfermedad interna grave. En este estudio se observo
alopecia paraneoplasica en 7/15 de las muestras.

Curiosamente, este estudio no se encontré6 Malassezia en
asociacion con trastornos alérgicos felinos, que se estima

que forman al menos el 75% de las 550 biopsias de piel.
Mencionan que esto estd en contraste con la situacion del
perro donde la infeccion por M.pachydermatis se obser-
va comunmente en asociacion con atopia canina u otros
trastornos de hipersensibilidad (Mauldin y otros, 2002).
Los autores comentan que la histopatologia es un méto-
do insensible para encontrar organismos de levadura y
que quizas se encontrarian poblaciones mas pequefias de
levadura con frotis de impresion o con cinta adhesiva.

Esto se confirma en un estudio posterior realizado en
2007 por Ordeix et al., Donde se encontr6 que una serie
de 18 gatos alérgicos tenian sobrecrecimiento de Ma-
lassezia spp multifocal; 16 gatos tenian dermatitis ato-
pica, 1 tuvo una reaccion alimentaria adversa y uno fue
sacrificado sin diagnostico. El crecimiento excesivo de
Malassezia se asocio con alopecia multifocal, eritema,
costras y escamas adherentes y grasientas.

El criterio para el diagndstico de sobrecrecimiento de
Malassezia fue el hallazgo de > 2 levaduras por campo
de alta potencia en al menos dos sitios anatomicos dife-
rentes. Se observo una respuesta favorable al tratamiento
antimicotico, como terapia individual o combinada con
tratamiento antibacteriano en 16 de 18 gatos. El estudio
concluye con la afirmacion de que Malassezia spp en cre-
cimiento excesivo puede representar un problema cuta-
neo secundario en los gatos alérgicos y debe investigarse
en todos los gatos alérgicos, especialmente en aquellos
que presentan escamas, principalmente en la zona ven-
tral, grasientas y adherentes. Un estudio reciente (Colom-
bo et al, 2007) encontr6 organismos de Malassezia en el
61% de los pliegues de las ufias de 46 gatos. Se encontro
una correlacion entre un alto numero de levaduras en la
citologia con la observacion clinica de material marrén y
grasiento en los pliegues de las ufias.

Esta presentacion clinica también se observa con poca
frecuencia en los gatos de raza Devon Rex que parecen
tener una predisposicion particular al desarrollo de sobre-
crecimiento de Malassezia con una resultante de dermati-
tis grasosa seborreica que frecuentemente afecta la axila,
la ingle, el cuello ventral, los pliegues de las garras y la
piel interdigital palmar o plantar.

Opciones de tratamiento actuales
para infecciones fungicas, incluida
Malassezia en gatos

El mejor protocolo de tratamiento implica un ataque de
tres flancos: El tratamiento ambiental, tratamiento topico
complementario y por ultimo el tratamiento sistémico.
(DeBoer y Moriello, 2009) en esta revision solamente
nos ocuparemos de algunas opciones de tratamiento sis-
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témico mas nuevas y viejas. Debido a que la griseoful-
vina se ha asociado con efectos adversos en los gatos,
incluida la supresion idiosincratica de la médula dsea,
la hepatotoxicidad y la teratogenicidad, ha caido en des-
gracia en el uso de la dermatofitosis felina (DeBoer y
Moriello, 2009). Si bien la griseofulvina esta disponible
en muchas partes del mundo, no todos los casos de Mi-
crosporum responden a ese medicamento y en muchos
casos de infecciones por Trichophyton son resistentes. El
itraconazol se ha convertido en el anti fungico mas uti-
lizado y tiene licencia para uso en animales, disponible
como Sporanox TM con las instrucciones de la etiqueta
de 5 mg / kg una vez al dia por via oral. Hay diferentes
regimenes usan las personas al utilizarlo: algunos reali-
zan tres pulsos de terapia oral diaria semana tras semana,
algunos favorecen el tratamiento una vez al diaa 10 mg /
kg, especialmente si el animal es delgado o estd inmuno-
comprometido (DeBoer y Moriello, 2009).

Las céapsulas normalmente se dividen en dosis mas pe-
quefias manualmente y se vuelven a empaquetar en cap-
sulas de gelatina o se mezclan con una pequefia cantidad
de alimentos como puede ser la mantequilla casera.

Cuando el itraconazol no estd ganando el control del
paciente o si hay efectos secundarios inaceptables, se
han utilizado tanto fluconazol como terbinafina. El
fluconazol no parece tener muchas ventajas sobre el
itraconazol (DeBoer 2008) Sin embargo, la terbina-
fina parece util en gatos con infecciones por M. canis
resistentes a los azoles. La terbinafina es un agente
antifungico de la clase de alilamina altamente eficaz
contra M. canis, Trichophyton mentagrophytes y M.
gypseum. Es excepcionalmente eficaz contra los der-
matofitos y tiene pocos efectos secundarios, pocas
interacciones farmacologicas y funciona a una con-
centracion inhibitoria minima mas baja. Se han usado
varias dosis entre 10 y 40 mg / kg una vez al dia por
via oral, pero las dosis mas altas parecen funcionar
mejor. Yo recomendaria de 30 a 40mg / kg una vez al
dia. Las enzimas hepaticas deben controlarse ya que
la ALT puede elevarse. (De Boer y Moriello, 2009).
La terbinafina también se ha utilizado para tratar el
pseudomicetoma dermatofitico combinado con der-
matofitosis generalizada en dos gatos (Nuttall et al,
2008) con buenos resultados.

Ambos gatos lograron curacion clinica y micoldgica
después de 12 a 14 semanas de tratamiento con 26-31
mg / kg de terbinafina una vez al dia. La dermatofito-
sis generalizada recurrente en el persa se ha manejado
con terapia de pulso con 26 mg / kg de terbinafina una
vez al dia por via oral durante 1 semana cada mes. »
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¢Los gatos tienen enfer-
medades dermatolégicas
relacionadas

con los virus?

Una diferencia muy notable entre
el perroy el gato es que las in-
fecciones virales estan asociadas
con un nimero mucho mas signi-
ficativo de enfermedades de la piel
felina, mientras que en los perros
hay poca asociacion, excepto el
virus del papiloma. Dadas las ma-
las opciones para el tratamiento de
infecciones virales, aqui hay otra
razoén por la que los dermatdlogos
odian ver un caso dermatologico
felino cuando entra por la puerta
del consultorio.

Virus inmunosupresores

Tanto el virus de la inmunode-
ficiencia felina (FIV), un virus
dentro de la familia Retroviridae,
como el virus de la leucemia feli-
na (FeLV), un virus retro, causan
inmunosupresion generalizada
que se ha relacionado con enfer-
medades de la piel felina. La FIV
se transmite entre gatos a través de
heridas por mordedura. Aunque
no se han asociado enfermedades
cutdneas Unicas con este virus, los
gatos con FIV son susceptibles a
la foliculitis bacteriana, a las in-
fecciones por hongos y levaduras,
y a las infestaciones por Demodex
y Notoedres (Rudayna Ghubash,
2009). Se ha sugerido que la podo-
dermatitis de células plasmaticas
estd asociada con la infeccion por
FIV (Simon, 1993, Bettanay, Sco-
tt et al, 2001, Guaguere y Declerq,
2000), con una incidencia cercana
al 50%. La mayoria de los infor-
mes indican que los gatos afec-
tados son negativos para FeLV y
FIV negativo (Gross et al, 2005, p
364) .El virus de la leucemia felina
se transmite generalmente a través
de heridas por mordedura, pero se
puede propagar a través de las ex-
creciones nasales y salivales que
acompafian el contacto cercano.

Dos condiciones dermatologicas
distintivas relacionadas con la in-
feccion por FeLV son la dermato-
sis de células gigantes y cuernos
cutaneos, los cuernos cutaneos
también se han relacionado con
el carcinoma de células escamo-
sas (SCC) y los papilomas virales,
ambas son condiciones extrema-
damente raras.

Glucocorticoides

en el gato

Los glucocorticoides son un medi-
camento esencial en dermatologia
veterinaria, quizas el medicamento
que mas se encuentra en el cajon
de medicamentos de los dermato-
logos. Los dermatologos dedican
gran parte de su esfuerzos a no
tratar pacientes con glucocorticoi-
des, debido a los efectos secunda-
rios inaceptables y porque se estan
usando de manera inapropiada, y
porque enmascaran otras enferme-
dades o imposibilitan hacer ciertas
pruebas en los pacientes.

=

Figura 5. Paciente felino con lesiones
en cara por herpesvirus. Foto cortesia:
Favrot.

Eventualmente, sin embargo, nos
topamos con ciertos casos que ne-
cesitan glucocorticoides. La ma-
yoria de los regimenes de dosifica-
cion felina para glucocorticoides
son extensiones de la investiga-
cion en perros o humanos, y luego
se modifican segun la experiencia
clinica del dermat6logo. Durante
mucho tiempo ha sido un elemen-
to basico de la medicina felina

que necesitan niveles mas altos de
glucocorticoides que los perros la
Dra. Candace Souza, en la edicion
del 2009 del libro de Kirk, en su
articulo Glucocorticoides en Ve-
terinary Dermatology afirma que
"en comparacion con los perros,
los gatos parecen requerir aproxi-
madamente el doble de la dosis de
glucocorticoides por via oral para
lograr los mismos efectos". Un es-
tudio mostrd que los gatos tienen
aproximadamente la mitad de la
densidad de los receptores de glu-
cocorticoides en la piel y el higa-
do en comparacién con los perros
(Broek y Stafford, 1992, citado en
Lowe et al, 2008). Ha habido in-
formes anecdoticos de que la dexa-
metasona funciona mejor que la
prednisona (Popurri, D Graham),
particularmente en el manejo de
enfermedades autoinmunes. Parte
del murmullo clandestino entre los
dermatdlogos de animales fue que
la prednisolona funciona mejor en
caballos y gatos que la prednisona.

Parte de la tradicion popular de la
medicina felina en dermatologia
era que los gatos son mas resisten-
tes a los efectos secundarios de los
glucocorticoides que los perros o
los gatos. Si bien esto puede ser
cierto en algunos niveles, la mayo-
ria de nosotros hemos visto gatos
convertirse en diabéticos después
del uso de glucocorticoides, y se
han informado efectos secundarios
graves, como fragilidad de la piel,
atrofia cutanea e insuficiencia car-
diaca congestiva y el signo carac-
teristico del abdomen pendulante.

Una revision reciente de los gluco-
corticoides en gatos en dermatolo-
gia veterinaria (Lowe et al, 2008)
no solo revisa los mecanismos de
accion de estos medicamentos en
el gato, sino que también retine la
literatura disponible y nos permi-
te hacer algunas recomendaciones
especificas sobre su uso en esta
especie. »
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ZQué tipo de glucocorticoides debemos
usar en el gato?

Como se mencion6 anteriormente, la respuesta a esta pre-
gunta ha estado circulando durante mucho tiempo entre
los dermatologos: clinicamente, la prednisolona parece
funcionar mejor que la prednisona en el gato.

En 2005, un estudio de Graham-Mize et al presentado en
el Congreso Mundial del 2004 ha dado cierto peso cien-
tifico a este susurro anecdético. Este estudio compar6 la
absorcion, la biodisponibilidad y la actividad de la pred-
nisona en comparacion con la prednisolona en el gato.
En humanos, la disponibilidad oral de las dos drogas es
similar. En los perros, aunque existen diferencias, no son
suficientes para predecir ninguna diferencia clinica de
tratamiento al comparar los dos medicamentos. En los
caballos, la prednisona oral se absorbe mal y el metaboli-
to activo prednisolona rara vez se produce después de la
administracion oral de prednisona. (Peroni et al, 2002).

En un estudio de Graham-Mize et al., Se realiz6 un ensa-
yo cruzado con 3 dosis en 6 gatos. Los 3 grupos de trata-
miento fueron: 1.- prednisolona oral 10 mg. 2.- predniso-
na oral 10 mg. 3.-prednisolona IV 10 mg con un periodo
de descanso de 14 dias entre tratamientos.

El estudio encontr6 que habia casi un 100% de absorcion
de prednisolona oral también se encontré que habia una
concentracion sérica significativamente mayor de predni-
solona después de la administracion oral en comparacion
con la prednisona via oral. De hecho, la concentracion sé-
rica de prednisolona fue 6 veces mayor que la prednisona
después de la administracion oral. Esta disminucion de la
absorcion gastrointestinal después de la administracion
oral de prednisona puede haber contribuido a la resisten-
cia percibida a los glucocorticoides en los gatos, ya que la
prednisona es un glucocorticoide de uso tan comun. De
hecho, un autor reciente menciono especificamente que
encontr6 que la prednisolona a una dosis inicial de 1 mg
/ kg una vez al dia es efectiva en gatos atopicos (Gilbert
2009). Esta es la misma dosis inicial que se recomienda en
los perros atopicos.

Scott, Miller, Griffin, 2001. En una nota anecddtica adi-
cional menciono, tuve un gato atdpico de 4.5 kg que es-
taba recibiendo 20 mg de prednisona transdérmica dos
veces al dia con dosis dobles ocasionales, aproximada-
mente 180 mg de prednisona por semana. Cambiamos a
prednisolona transdérmica 5 mg una vez al dia y dos ve-
ces solamente el dia domingo (40 mg de prednisolona por
semana) con un control similar del prurito.

La dosis ahora se ha reducido a 20 mg por semana. Los
propietarios informaron un mayor apetito con la pred-
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nisona a pesar de que la dosis semanal de prednisolona
se redujo a menos de una cuarta parte de la dosis de
prednisona.

Ademas, puede haber una conversion hepatica reducida
de prednisona a prednisolona, el metabolito activo, en ga-
tos en comparacion con otras especies (Graham-Mize et
al, 2005). En el estudio de Graham-Mize, también encon-
traron una supresion supetior de la hidrocortisona endé-
gena por prednisolona intravenosa y oral en comparacion
con la prednisona oral.

Lowe et al, también discute la cuestion de que si la do-
sificacion diaria o dos veces al dia con prednisolona es
mas efectiva. Aunque diferentes autores tienen diferentes
opiniones, no hay evidencia cientifica que lo respalde,
por lo que Lowe et al, recomiendan una dosis diaria, dada
la dificultad de medicar a los gatos. Aunque un estudio
anterior sugirié que los gatos tenian un ritmo circadiano
de secrecion de cortisol, con un pico vespertino de con-
centracion, todo lo contrario de los perros, lo que llevo
a recomendar que los glucocorticoides deberian adminis-
trarse por la noche a los gatos, esto no se ha confirmado
en estudios adicionales.

Estudios mas grandes han documentado la secrecion epi-
sodica, sin ritmo circadiano de cortisol. Asi que podemos
recomendar que la hora del dia no sea una consideracion
con la dosificacion de glucocorticoides en el gato.

La diabetes mellitus es uno de los efectos secundarios
mas comunes y menos deseables de los glucocorticoides
en el gato. Los glucocorticoides interfieren con una serie
de vias que resultan en resistencia a la insulina y, a veces,
diabetes mellitus en toda regla.

Existe una fuerte asociacion entre los glucocorticoides en-
dogenos altos y la diabetes mellitus en gatos, con mas del
80% de los casos de hiperadrenocorticismo natural que
tienen diabetes concurrente. Esta asociacion se extiende
a los glucocorticoides exogenos. Otro estudio realizado
por Lowe en 2007 mostr6 reducciones significativas en
los valores de sensibilidad a la insulina en gatos que reci-
bieron dosis equivalentes de dexametasona o prednisolo-
na. Se ha demostrado que los gatos diabéticos tienen una
sensibilidad a la insulina disminuida en comparacioén con
los gatos sanos.

El mismo estudio de 2007 de Lowe et al, mostré una ma-
yor disminucion de la sensibilidad a la insulina después
de la dosis de dexametasona y que después de la pred-
nisolona. Esto sugiere que la dexametasona puede tener
un mayor potencial diabetogeno que la prednisolona en el
gato. Entonces tendria sentido usar prednisolona en lugar
de dexametasona en el gato. »
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L
Otras drogas que se han utilizado en el purito del gato J u n t o s Cfﬁ}b

Debido a los efectos secundarios de los esteroides en el uso de ellos en las enfermedades alérgicas empezaron a
salir otras drogas para el control del prurito felino. Una de ellas fue la ciclosporina (Cs) y después de muchos estu- v a I I ' 0 S
dios se encontr6 que la dosis de 7 mg/kg era muy eficaz en el tratamiento de la enfermedad alérgica (Jean Steffan -

et al, Vet Derm, 2013). Después de empezar a utilizar esta droga se observé que los efectos secundarios eran mu- con tu clinica u hospital veterinario

cho menores que los obtenidos por los glucocorticoides aunque el vomito y la diarrea son signos muy frecuentes . STV
hoy en dia. En el afio 2015 se publica un articulo donde recomiendan dar la ciclosporina congelada y disminuye AL S ' GU l ENTE N ,IVEL

mucho los signos de vomito y diarrea tanto en perros como en gatos (Jeremy C. et al, Vet Dermat, 2015).

el prurito en el perro entre 4 a 6 horas después de la administracion. Hasta el dia de hoy se han realizado muchos
intentos de utilizar esta droga en los gatos con alergia pero los estudios hasta ahora publicados han sido contra-
@ dictorios mencionando efectividad en unos gatos y en otros no. Este afio se demostr6 que el oclacitinib en gatos

La aparicion del oclacitinib en el afio 2014 para perros alérgicos fue una “Bomba Maravillosa” porque quitaba

tiene una absorcién mucho mas rapida que en el perro quizé sea este el motivo por el cual el oclacitinib tenga una

biodisponibilidad diferente en gato versus perro (Ferrer et al, Vet Dermat, 2020). Ei
En el Foro norteamericano de dermatologia veterinaria llevado acabo en la ciudad de Austin, Texas en abril del 2019 /
se menciono un trabajo de investigacion utilizando anticuerpos monoclonales en gatos alergicos que respondieron ; /_/
satisfactoriamente a una dosis de 2mg/kg. Pero se necesitan mas estudios al respecto = ‘.'\“
= & i

Figura 6, 7. Paciente felino hembra con dermatitis atopica felina antes y después de ser tratada con ciclosporina.

Bibliografia Autor: Socio %W
Porfirio Trapala Arias Con la Membresia Socio de Negocio, te ofrecemos las ventajas y competencias
que necesitas para incrementar el valor de tu clinica u hospital veterinario;
ta >can® SIN COSTO v muchos mas ber

comeo un laboratario clinica VetS:

actanos vy recibe |a atencicon personalizada que mereces
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Tipos de alimentos para mascotas
y sus diferencias.

PALABRAS CLAVE > Alimentos humedos > nutricion > inocuidad > digestibilidad > palatabilidad

MVZ. Paula M. Trejo Valadez.

Investigador en Nutricién de Mascotas.

QA, PhD. Myma Olvera.

Investigador de Aditivos e Integredientes Funcionales.
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Introduccion

Desde el momento en que comenzo el proceso de domesticacion, los perros y gatos
han atravesado por un proceso evolutivo, modificado su comportamiento social,
reproductivo e inclusive alimenticio, ya que, al carecer de la posibilidad de cazar
presas, el humano se volvio su tnico proveedor de alimento, por lo que, los habitos,
tiempos, capacidad economica y nivel de responsabilidad del propietario impactan
directamente en el estilo de vida de la mascota.

La industria de alimentos para mascotas ha evolucionado a la par con las costumbres
del hombre, mejorando la oferta de productos, no solo para que los animales sacien
su apetito, sino que cubran sus necesidades nutricionales, ademas de ofrecer otros
atributos como: que sean practicos, econdmicos, promuevan la evacuacion de heces
firmes, mantengan un estado de salud adecuado y sean agradables al paladar de la
mascota. Razon por la cual, las empresas productoras de alimentos para mascotas
se han visto en la necesidad de desarrollar una amplia gama de productos no so6lo
de diferentes sabores, también consistencias, presentaciones, porciones y perfiles
nutricionales para cubrir las necesidades del mercado.

Léalo en web

a Real Academia Espaiiola define la palabra

nutrir como “Aumentar la sustancia del cuerpo

animal o vegetal por medio del alimento, repa-

rando las partes que se van perdiendo en virtud
de las acciones catabodlicas” (RAE, 2020), es decir, que
los animales necesitan de los alimentos para mantenerse
vivos y saludables, para ello, un alimento debe al menos:
ser fuente de la energia necesaria para producir movi-
miento y calor, y proveer los nutrientes esenciales para el
crecimiento, reproduccion y reparacion de tejidos (Kelly
and Willis, 1996). Hoy en dia sabemos que la nutricion
de las mascotas va mas alla de s6lo cubrir las necesidades
metabolicas, nutrir también es una herramienta para pro-
mover su salud integral.

La creciente demanda de alimentos para mascotas ha lle-
vado a la industria del PetFood a elaborar catdlogos de
productos alimenticios que cubran las necesidades del
mercado, con variedad de sabores y texturas, perfiles nu-
tricionales, para diferentes etapas de vida, costos, etc. A
continuacion, haremos un breve resumen de dos clasifica-
ciones de alimentos para mascotas.

Clasificacion de alimentos comerciales
para mascotas

e Clasificacion por funcion. Definido por el tipo de
estrategia comercial del producto y el papel que des-
empefara en el plan nutricional del animal. Dentro de
esta misma clasificacion, los productos son elaborados
con materias primas de distintas calidades y formula-
dos con diferentes petfiles nutricionales, lo que justifi-
ca la variabilidad de rango de precios.

a) Alimentos completos y balanceados. Son aquellos
que aportan todos los nutrientes necesarios en las
cantidades adecuadas para cubrir los requerimientos
energéticos y nutricionales del animal de acuerdo
con la etapa de vida en la que se encuentre. Existen
productos disponibles cuya formulacion aporta una
mayor cantidad de nutrientes de los necesarios para
el mantenimiento del animal, inclusive, pueden tener
ingredientes funcionales que tengan un efecto terapéu-
tico en su salud. El éxito de este alimento es definir de
forma clara y precisa la etapa de vida a la que va diri-
gido el producto, para de esta manera, asegurar que la
formulacion se realizo con el conocimiento de la fisio-
logia del animal en cuestién. Gracias a la formulacion
y perfil nutricional de la mayoria de estos productos,
pueden ser utilizados como fuente Unica de alimenta-
cion (Kelly and Willis, 1996; NRC, 2006).

o

) Complementos almenticios. Son aquellos productos
que, de ser utilizados como fuente unica de alimenta-
cion, pueden provocar desbalances nutricionales, ya
que su formulacion no esta disefiada para cumplir con

L2

)

@)

QA,PhD. Myrna MVZ. Paula M.
Olvera. Trejo Valadez.

los requerimientos del animal. Usualmente son admi-
nistrados junto con otros alimentos completos y balan-
ceados (Kelly and Willis, 1996; NRC, 2006).

Snacks, bocadillos o colacion. Son productos
alimenticios disenados para ofrecer variedad en la
dieta del animal. Dado su limitado perfil nutricio-
nal, es necesario administrarlos con un alimento
completo y balanceado (Kelly and Willis, 1996;
NRC, 2006).

) Premios v Treats. Son productos disefiados para ser

altamente palatables (sabor agradable) y practicos,
con el proposito de estimular un comportamiento
deseado, comiinmente utilizados por adiestradores
y manejadores profesionales a manera de “refuer-
7o positivo”. Deben administrarse con un alimento
completo y balanceado y cuidar las cantidades oftre-
cidas a la mascota pues alteran los niveles energé-
ticos requeridos por dia (Kelly and Willis, 1996;
NRC, 2006).

Clasificacion por propiedades fisicas. Basada
principalmente en el nivel de humedad del produc-
to, lo cual determina su presentacion, proceso de
produccidn, tipo de empaque, vida de anaquel, en-
tre otros (Tabla 1).

a) Alimentos Secos. Estos alimentos son conocidos

como croquetas o extruidos. Poseen una humedad
aproximada del 10-12% (NRC, 2006). Son produ-
cidos por un proceso llamado extrusion, en el que
las materias primas son sometidas a altas tempera-
turas y presiones de vapor para su coccion, suelen
estar cubiertas por una capa lipidica para potenciar
su sabor. Dependiendo de la formulacion, calidad
de materias primas y proceso de produccion, suelen
tener mas del 80% de digestibilidad (nivel de ab-
sorcion de nutrientes). La mayoria de las dietas se-
cas son completas y balanceadas, por lo que pueden
ser la Uinica fuente de alimento; inclusive, pueden
ir mas alla e incluir en la formulacion ingredientes
funcionales que tengan un efecto benéfico en la sa-
Iud y bienestar del animal.

o) Almentos Semindmedos. Son cominmente conoci-

dos como premios o golosinas. Poseen una humedad
aproximada del 25-35% (NRC, 2006) que contribuye
a su textura semisolida caracteristica. Poseen buena
palatabilidad, por lo que su consumo debe ser mode-
rado para evitar la predisposicion al sobrepeso. Tienen
una digestibilidad mayor al 80%. Existen en el merca-
do alimentos comerciales que logran incluir alimentos
secos y semihiimedos en una sola dieta, por lo que, de-
pendiendo del perfil nutricional, pueden llegar a ser la
unica fuente de alimentacion. »

Tipos de Alimentos para mascotas y sus diferencias
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c) Alimentos Himedos. Son conocidos como alimen- o animales con problemas odontologicos puedan ingerirlas sin generarles dolor. Su formulacién con alta densidad
tos enlatados. Poseen una humedad aproximada del peanccloe ‘  Mezcla de caldrica permite ser una buena opcion para la alimentacion de animales convalecientes, ya que algunos alimentos @
74-78% (NRC,20006); esto significa que contienen materia prima ingredientes hiimedos son higroscopicos (capacidad de absorber agua del medio)(RAE, 2020) y facilita su administracion
una gran cantidad de agua, por lo que, tendran una c;zggﬂf Zs gL, CATE, via sonda en animales hospitalizados. Ademas, la diversidad de sabores permite dar variedad a la dieta de las
menor cantidad de nutrientes por cada 100grs de materias primas ?n';ii?u’ﬂfj,jfei mascotas; y, gracias al nivel de inclusion de agua en la formula y el consecuente porcentaje de humedad de los
alimento; por lo tanto, para cubrir los requerimien- crudas alimentos enlatados, son una fuente de hidratacion indirecta de especial importancia en los felinos domésticos.
tos energéticos y nutricionales de un animal, debera
consumir una mayor cantidad de producto. Gracias Desventajas de los alimentos humedos
a su formulacién y humedad, poseen una mayor pa- Bty . Esterilizacion El tamaiio de la porcion suele ser pequefia en comparacion con los alimentos secos y semihtimedos, lo que se ve direc- @
latabilidad en comparacion con el resto de los pro- sellado. : w tamente relacionado con el costo del producto. Aunque, proporcionalmente hablando su costo es mayor vs un alimento
. . Lata de aluminio, Exposicion a altas . . . . . . .
ductos del mercado. Dependiendo de la calidad de Ty temperaturas para seco, los propietarios suelen estar dispuestos a absorber el gasto si observan que la mascota disfruta el alimento; sin
las materias primas y proceso de produccion, los ali- allutray la eliminacion de embargo, el consumo exclusivo de estos productos lleva a la aparicion de heces mas blandas y olorosas, derivado del @
mentos hiimedos alcanzan una digestibilidad de sus laminados il alto contenido de agua de la formula y el alto nivel de inclusion de proteinas, que metabolizadas, provoca la formacion ‘
nutrientes mayor al 80%. Existen diversos tipos de de compuestos nitrogenados. Todo lo anterior, puede dar como resultado excretas con un olor desagradable. Ademas, la
formulas, por lo que algunos se podrian reclasificar . textura de los alimentos enlatados favorece la formacion de sarro dental al carecer de la capacidad abrasiva necesaria
dentro de los alimentos completos y balanceados ‘ Enfriado ‘ Control de ra producir friccion y reducir la formacion de calculos dentales. Finalmente, debid Ita palatabilidad, los animales @
p y .Y - calidad para producir friccion y reducir la formacion de calculos dentales. Finalmente, debido a su alta pala ad,
otros como complementos alimenticios. '?:rf]‘:’cef::l’]rge d'ea Anlisis suelen consumir grandes porciones de estos alimentos, lo que los predispone al desarrollo de sobrepeso y obesidad,

forma controlada bromatologico razdn por la cual, es necesario consultar al Médico Veterinario para desarrollar un programa de nutricion adecuado que

ANALISIS SECO para mantener las ColE e permita la inclusion de distintos tipos de alimento sin sobrepasar el aporte calérico ofrecido en su dieta.
GARANTIZADO caracter(;stlcas del terminado
producto

Consideraciones para el uso de alimentos hiumedos

Humedad (%) 10-12 25-35 74-78 —— e ey Tomando en consideracion las particularidades del producto enlatado, en la Tabla 2 se mencionan algunas de las princi-
‘ . q e del distribucién pales recomendaciones para el uso de alimentos hiimedos. »
ombre de!
Medio ambiente
Grasa (%) 7-20 7-10 5-8 ingirgg;gtnoés, controlado
ingredientes, lote y gL Almacenamiento Una vez abierto el producto, debe mantenerse en refrigeracion (~4°C),
fecha de humedad). D-w: — para ello se recomienda el uso de un recipiente exclusivo para el alimento
Proteina (%) 16-30 17-20 713 caducidad " q de la mascota. EI material debe ser plastico y con cierre hermético, ya
) 5 . li q que de esta forma se evita la transferencia de humedad con el ambiente
Figura 1. Resumen del proceso de produccion de alimento | » evitando que el producto se reseque y que pierda sus propiedades
para mascotas enlatado(NRC, 2006; Casp y Abril; 2003) ! |y ."‘"M‘ nutricionales y organolépticas o bien, si se humedece podria favorecer
Carbohidratos(%) | 41-70 40-60 4-13 . , . . ir” el crecimiento de microorganismos (Casp y Abril, 2003). Ademas, el
Los alimentos carnicos enlatados deben ser inocuos envase debe evitar la transferencias de olores hacia fuera y dentro del
(microbiologicamente seguros) es decir, libres de todas mismo (Ponce-Alquicira, 2006).
Densidad 2,800- 5 las bacterias y/o esporas patdgenas de importancia en
L ,550-2,880 875-1,250 11 . .. . : ; i
Caldrica (Kcal/Kg) | 4,050 salud publica; por ejemplo: Clostridium botulinum, Consumo preferente Abierto el empaque, se recomienda consumirlo antes de las 48h, ya
: Bacillus mesentericus y Bacillus subtilis (NOM 130- que el producto al tener un alto porcentaje de agua es un medio ideal
Croquetas Bocadillos ierkys Paté, SSA1-1995) De ahi de 1 ) 1 » para que se lleven a cabo reacciones quimicas y enzimaticas, asi como
Presentacion y ASTKYS: T Trozos y - ). De ahi que una de las etapas clave en la ."‘"M‘ para el crecimiento de microorganismos (Badui D., 2006), que podrian
extruidos | ©MPanadas, etc. |\, oo elaboracion de los alimentos enlatados sea la esterili- ir” primero, descomponer el alimento y finalmente promover el desarrollo
. - _ zacién, condicién lograda mediante la aplicacion de de algun microorganismo patdégeno que pudiera dafar al animal.
Tabla 1. Contenido nutricional de alimentos para perros Itas t tu ., 1 tiza 1
(secos, semihtimedos, y enlatados) (NRC,2006 pp. 317) a’tas lemperaturas y presion con ‘o que se garantiza fa Temperatura adecuada de consumo El recipiente que contiene el alimento debe retirarse del refrigerador y
. . . . eliminacion de los microorganismos que podrian afec- ofrecerse a la mascota hasta que el producto alcance una temperatura
A continuacion, ahondaremos un poco mas en los ali- tar el producto durante los procesos de almacenamien- ambiente, de lo contrario las propiedades sensoriales no seran
mentos humedos. to y distribucion. Dependiendo del tipo de alimento y agradables. A una temperatura de refrigeracion (~4°C), los ingredientes
= interactuan provocando cambios en la textura lo que podria resultar
. . empaque: enlatado, sobre (pouch), allutray o envases M desagradable al paladar. Ademas, a temperaturas frias los compuestos
Alimentos humedos (Enlatados) plésticos con cubierta laminada, se han establecido los asociados al aroma y sabor podria estar atrapados dentro de las
protocolos (temperatura y tiempo de esterilizacion) que e estructuras que se formaron por 1a interaceién de Ios nutrientes que
P : . . o . minutos pars  (Seame?) componen el alimento impidiendo su liberacion (Ponce-Alquicira, .
* Proceso de produccion de alimentos humedos. garantizan la esterilidad del producto (Heinz and Hau- v v Todo lo anterior obstaculizara el disfrute del alimento.
Como ya mencionamos previamente, los alimentos tzinger, 2007). El resultado exitoso del procesamiento
humedos o enlatados se denominan asi por el porcen- y el agua disponible en el alimento, estan directamente Tiempo de exposicion medioambiental ~ Se debe considerar que mantener un producto himedo a la intemperie
taje de humedad presente en el producto, por lo que el relacionados con la vida de anaquel del producto (fecha previo al desecho causara la atraccion de algunos insectos como moscas, hormlgas,

etc. Estos animales podrian en un tiempo corto (< 60 min) causar el
. deterioro del alimento y si la mascota lo consumiera, estaria en riesgo
su salud (US Food & Drug Administration, 2017). Aqui debemos

proceso de produccion estd disefiado para garantizar de caducidad)( A.A.P.P.A., 2013).
la inocuidad del alimento, sin sacrificar su calidad,

humedad, propiedades organolépticas (sabor, olor y Ventajas de los alimentos hiimedos ' ;:oPsiderartmuchai _co?ells, (_:orro el 'gi'fampo qdu’e l?styvo so_blre el plat:),
. L . . Y a temperatura ambiental e incluso si fue un dia lluvioso, si la mascota

textura.) m p erﬁl nutrlglonal. El Natl(.)nal. R esearch Son alimentos altamente palatables, es decir, tienen un toco un poco del alimento, etc., antes de decidir volver a aimacenar o

Council (Consejo Nacional de Investigacion) en el sabor realmente atractivo para los animales, por lo que U B desechar el alimento.

2006_ menciona un breve resumen del proceso de pro- son una buena opcidn para mascotas exigentes; la tex-

duccion de los alimentos enlatados (Figural). tura suave de los alimentos enlatados permite que los Tabla 2. Consideraciones para el uso de alimentos htimedos.

e vanguardiaveterinaria Secptiembre Octubre 2020 Tipos de Alimentos para mascotas y sus diferencias @



PALABRAS CLAVE > Alimentos humedos > nutricion > inocuidad > digestibilidad > palatabilidad

Precauciones al momento de adquirir
alimentos humedos

En NUPEC® estamos conscientes de

Las recomendaciones al adquirir un alimento himedo que la nutricién es un factor clave en

para mascotas son las mismas que con cualquier otro .
producto enlatado, hay que tener mucho cuidado con el mantenimiento de la salud d_e las
el estado fisico del empaque, ya que podria ser indi- mascotas; por ello, estamos ampliando
cativo de un deterioro del alimento o bien de haber nuestro  catdlogo de  productos
sufrido un mal transporte o almacenamiento. Se re- desarrollando una NUEVA LINEA DE
comienda examinar los siguientes puntos: estructura ALIMENTO HUMEDO, disefada por
sin dafios aparentes, ni golpes o aplastamientos, el en- veterinarios, con ingredientes funcionales

vase ya sea, lata, sobre o allutray, por ningiin motivo benéficos para la salud canina y felina.
debe de estar inflado o abultado, no debe presentar Espérala pronto!
perforaciones y siempre se debe verificar la fecha de '

caducidad.

Conclusion

Como podemos observar, hoy en dia existe una amplia gama de alimentos disponibles para las mascostas. Todas ofrecen
ventajas sobre la nutricion y bienestar de los animales; sin embargo, debemos poner atencion a las posibles limitantes de
su consumo. Por lo tanto, hay que recordar que como profesionales en salud animal, los Médicos Veterinarios son los
responsables de transmitir a los propietarios, las recomendaciones para lograr una nutricion adecuada de sus mascotas
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Polimodal Anestesia
con Dexmedetomidina.

PALABRAS CLAVE > Anestesia polimodal > Dexmedetomidina > anestesia polimodal > sensibilidad >
dolor agudo > nociceptores > agonistas alfa-2 adrenérgicos
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Resumen

El dolor es una complicacion en el proceso de recuperacion postquirurgica, se
presenta atn con el uso de analgésicos previos a la anestesia o después de la cirugia.
Diversos estudios realizados entre 1970 y 1980 informan que 45-75% de los pacientes
hospitalizados, experimentaron altos niveles de dolor, con intensidad de moderado
asevero. La administracion de analgésicos previo a la incision quiriirgica ocasiona una
baja percepcion de la intensidad del dolor postoperatorio y reduce los requerimientos
de analgésicos. Por cambios en la funcién neural central, se presume que son
subyacentes a los efectos inducidos por la incision quirtirgica y otras entradas nocivas
durante la cirugia. El dolor en la periferia es detectado por dos tipos de neuronas, las
fibras C y fibras A delta.
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uando el tejido es lesionado, se liberan

aminoacidos excitadores como aspartato o

glutamato, los cuales estimulan receptores

de los nervios periféricos que transmiten el
estimulo a los ganglios de la raiz dorsal de la médula
donde la informacion es procesada para ser enviada
hacia el sistema nervioso central a través de dos vias:
espinotalamica y espinoreticular. La via espinotalami-
ca cruza al lado contrario de la médula por la comisura
del asta anterior y asciende por los cordones anteriores
y laterales hasta el tidlamo. La via espinoreticular,
asciende en posicion antero- interna al fasciculo espi-
notaldmico lateral. El tdlamo y la sustancia reticular
hacen sinapsis con la corteza parietal en los centros
somatosensoriales primarios, localizados en la region
pre y postrolandica, que modifican la intensidad del
dolor y envian estimulos inhibitorios via opioide y
aminérgicas, a las astas posterioresde la médula don-
de se liberan sustancias inhibitorias. Se sabe que el
dafio tisular asociado a lesion quirurgica a menudo
produce hiperalgesia, como respuesta exagerada a es-
timulacion nociva y respuesta espontanea al dolor por
sensibilizacion periférica y central.

“El dolor se ha valorado
a través de la escala
visual analoga, para

to y glutamato, neurotransmisores ~ medir la percepcion del

dolor y para comparar
la potencia y eficacia
de analgésicos.”

La analgesia preventiva, se obtiene
por la accion de farmacos antago-
nistas de los receptores de asparta-

que son liberados durante la lesion
tisular, que al unirse percepcion
del estimulo doloroso a nivel de las
terminaciones nerviosas periféri-
cas, que envian los estimulos a los
ganglios posteriores de la médula, posteriormente a la
sustancia gris de la médula, el estimulo es transmitido
al sistema nervioso central. Del talamo y sustancia re-
ticular, el estimulo es enviado a la corteza cerebral, al
lobulo parietal y a la zona somatosensitiva primaria,
esta ultima envia respuestas inhibitorias descenden-
tes hacia las astas posteriores de la médula a través
de la via opioide y aminérgica. En la practica clinica,
recientemente se han usado estos antagonistas por su
selectividad para producir sedacion, analgesia y an-
siolisis, reduciendo los requerimientos de analgésicos
y anestésicos, y por supuesto mejorando el procedi-
miento anestésico.

Introduccion

La dexmedetomidina es un agonista de los receptores
a2adrenérgicos, bloquea los receptores de aspartato y
glutamato liberados por el tejido lesionado, por lo que
es util en analgesia preventiva. ® Se ha observado que
dexmedetomidina produce sedacion y analgesia, a do-

Dr. Anestesia Ped.Rafael Dr. Anestesia Ped.Rafael
Argueta Lopez. Argueta Lopez.

sis de 1 mcg/kg de peso, conuna concentracion plas-
matica de 0.6 ng/ml, proporcionando sedacion, hipno-
sis y analgesia sin depresion respiratoria.’ El sitio de
accion de la dexmedetomidina, es el locus coeruleus.
Su accion analgésica es mediada por un mecanismo
similar a nivel del cerebro y médula espinal. Reportes
de varios experimentos han demostrado que el sitio de
accion de los agonistas a2 adrenérgicos, para efectos
analgésicos, es espinal.'®

La dexmedetomidina tiene propiedades simpaticoli-
ticas, disminuye la ansiedad, produce estabilidad he-
modinamica, e interrumpe la respuesta al estrés. Su
accion estd mediada por receptores adrenérgicos a2
post-sinapticos, que a su vez actuan sobre las protei-
nas G inhibitorias sensibles a toxina pertusis.

Los agonistas a2 adrenérgicos, son usados como anal-
gésicos y sedantes; con accion en el nucleo del rafe
magno, localizado en la region rostroventromedial
de la médula, considerados una importante fuente de
control descendente de las neuronas receptoras es-
pinales del dolor."" Su accién analgésica es debida a
inhibicion de la liberacion de neu-
rotransmisores excitadores en la
médula espinal, donde existe gran
numero de excitadores a2 adrenér-
gicos.!? Se sabe que la informacion
pre- operatoria al paciente, puede
reducir la ansiedad del mismo, los
requerimientos de analgesia y dias
de estancia hospitalaria.'?

El dolor se ha valorado a través de la escala visual analo-
ga, para medir la percepcion del dolor y para comparar la
potencia y eficacia de analgésicos, 123456714

Reporte de caso

En Septiembre del presente aiio se solicita la interconsulta
de anestesia y algologia en un hospital médico veterinario
reconocido en la ciudad de Toluca, Estado de México,
para realizar una intervencion quirtirgica en un paciente
canino, hembra de 6 afios de edad, con un peso de 38 kg,
con antecedentes de adenoma (mastocitoma) de glandu-
la mamaria unilateral izquierdo, con cuadros de dolor no
controlado adecuadamente, con presencia de fistula en el
area tumoral activa, por lo cual los propietarios de la pa-
ciente solicitaron al cirujano veterinario, un anestesiologo
particular, para la seguridad en el procedimiento quirtr-
gico y el adecuado manejo del dolor posoperatorio, dicho
paciente ingreso al hospital por presentar dolor agudo cu-
taneo, la valoracion preanestésica confirmo la presencia
de zona neoplasica y se realizo estudio radiografico, »
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para verificar si habia invasion a distancia (metasta-
sis), la cual no mostré cambios, ni datos compatibles
con la misma, sin embargo se tomaria una biopsia in-
traoperatoria para histopatologia, la intervencion se
programa para el siguiente dia.

En la valoracion algoldgica el paciente presenta dolor
cuantificado por Escala de valoracion algolégica de F.
Tendillo modificada, lo cual di6 un grado 6, con cam-
bios en el comportamiento del paciente corroborado
por cuestionario de los autores, basado en comporta-
miento y signos clinicos en el paciente, dando datos
correspondientes a dolor agudo con irradiaciones pro-
ximales debido a la inervacion abdominal superficial
y sensibilizacioén de nociceptores a distancia.

De acuerdo a la valoracion preanestésica el paciente es
clasificado ASA II segin la American Association of
Anesthesiologists. En la actualidad se sabe que a mayor
grado de dolor preoperatorio, mayor serd el grado de
presentacion del dolor agudo posoperatorio en cualquier
tipo de intervencion quirtrgica, es por ello que el obje-
tivo es tratar el dolor desde el periodo perioperatorio, es
decir, antes, durante la intervencion y después de la mis-
ma, bajo la modalidad que los autores llamamos analge-
sia polimodal balanceada preventiva.

Y para entender este concepto en necesario hacer una
revision de los eventos nociceptivos que ocurren ante
la injuria tisular y previa a ella, para poder identificar
el porqué del uso de dexmedetomidina en asociacion
con otros farmacos y la técnica que utilizamos en este
reporte de caso con revision de literatura.

e Respuesta fisiclogica antes y durante la injuria tisular.
Respuesta a la estimulacion inicial de receptores.
El proceso fisico de corte y traccion de tejidos, esti-
mula terminaciones nerviosas libres y nociceptores
especificos que transmiten sus impulsos a través de las
fibras A delta y C. Estas fibras representan alrededor
del 70 a 90 % de los nervios periféricos. No se sabe qué
porcentaje actlia bajo circunstancias normales y cuanto
como “reserva”, conocida como fibras aferentes prima-
rias silentes. Estos impulsos generaran respuestas axo-
nales, reflejos espinales y estimulacion del SNC medu-
lar y supraespinal. Como respuesta inicial, ademas de
los reflejos medulares de contraccion muscular, se pro-
duce la liberacion local de los numerosos mediadores
de la inflamacion. Existe evidencia de la participacion
del sistema simpatico, aunque el o los mecanismos sub-
yacentes no estan claros. Esto que algunos han llamado
“mediadores del dolor”, es lo que da origen a la:
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e Sensibilizacion periférica

Caracterizada por: Disminucion del umbral de acti-
vacion de los receptores; acortamiento en la latencia
de respuesta hasta el grado de producir dolor esponta-
neo sin un estimulo obvio y una exagerada respuesta
dentro del sistema nervioso periférico ante un estimu-
lo dado (los pacientes manifiestan dolor prolongado
luego de que el cirujano revisa su herida). Clinicamen-
te, los pacientes manifiestan hiperalgesia primaria, de
manera que leve presion sobre el area de la incision,
causa dolor significativo.

e Sensibilizacion central

Es la consecuencia del incremento, actividad depen-
diente, de la excitabilidad de las neuronas espinales.
Los aminoacidos excitatorios implicados en la no-
cicepcion (glutamato y aspartato) y los numerosos
péptidos que cumplen funciones moduladoras (ta-
quiquininas, péptido gen relacionado a la calcitoni-
na, somatostatina, polipéptido intestinal vasoactivo,
galanina, bombesina, neurotensina) estan todos pre-
sentes en las fibras aferentes y son liberados por la
estimulacion noxica. Estos cambios contribuyen al
aumento de sensibilidad no solo en la herida sino tam-
bién en tejidos cercanos no lesionados (ampliacion
del campo receptivo), dando lugar a lo que se ha lla-
mado hiperalgesia secundaria.

Muchos estudios en animales han demostrado que la
administracion de analgésicos antes de que se pro-
duzca la injuria, es mas efectiva que si se administran
después de la misma, previniendo o al menos dismi-
nuyendo la sensibilizacion central.

® Mediadores a distancia

Luego de producida la injuria tisular, sabemos que se libe-
ran substancias que tienen efectos sobre la sensibilizacion
periférica y central al dolor, pero también algunas de ellas
gjercen acciones en otros sistemas y organos, especial-
mente a nivel inmunologico. Las citokinas, juegan un pa-
pel central en la respuesta inflamatoria aguda iniciada por
trauma o infeccion. Las interleukinas IL-1, TNF-4 e IL-6,
tienen efectos locales y sistémicos, los cuales procuran li-
mitar la injuria y la infeccién, ademas de proveer un ade-
cuado entorno para la reparacion tisular y cicatrizacion.
Los efectos locales incluyen: migracion de neutrofilos,
linfocitos y monocitos en las areas inflamadas, como re-
sultado de un incremento en la permeabilidad endotelial,
adhesion de moléculas y citokinas quimiotacticas (que-
mokinas) tales como la IL-8. Los cambios sistémicos in-
cluyen: neutrofilia, fiebre, liberacion de ACTH, disminu-
cion de los niveles circulantes de zinc y hierro y sintesis
de proteinas de fase aguda por el higado. »

) |
coriyX Pro70 1

Digital X-Ray Equipment

(

La mejor opcion para el Médico
Veterinario, ya que cubre tanto
el radiodiagnostico intra-oral,
como el de cuerpo

completo en pequenas

y medianas especies.

CORIX PRO® 70 - WM
DUAL MODE

Version para Montaje a Pared
que ofrece el mayor alcance ocupando

un minimo de espacio. i
@
L]

CORIX PRO® 70

DUAL MODE | o
Lo tiene todo... bl

Y al precio mds \J\ ) |
competitivo!!! §

Al sustituir el CONO CORTO para diagnostico intra-oral
con nuestro exclusivo BEAM CENTERING DEVICE, -
Mod. Q100 (Opcional), el CORIX PRO® 70 produce radiografias
de calidad colimadas a las dimensiones fisicas de un cassette
standard, o sensor CCD, de 8” x 10” hasta 14” x 177, ™
permitiendo el radiodiagnéstico veterinario de cuerpo completo
en pequefias y medianas especies. .

CORIX PRO®70 - MM
DUAL MODE

Version de Base Movil
que se desplaza con excelente
estabilidad y movilidad

CORIX MEDICAL SYSTEMS®
Technology and realiability in X-Ray Equipments,
Since 1974.

Manufactured in North America. {

CORAMEX S.A.

A Division of CORIX MEDICAL SYSTEMS®
@@‘f@me)x @ - @ " Lauro Villar No.94-B, 02440 Mexico, CDMX.
Tel. +52-55-5394-1199

Fax:+52-55-5394-8120 ~ www.corix.us




PALABRAS CLAVE > Anestesia polimodal > Dexmedetomidina > anestesia polimodal > sensibilidad

Todos éstos son componentes de una respuesta de fase
aguda, respuesta homeostatica a un insulto fisioldgico
mayor, tal como trauma, infeccion o cirugia.

Grandes dosis de glucocorticoides han sido usadas
con éxito para disminuir la respuesta de IL-6 y la fase
aguda en cirugias mayores abdominales, pero desa-
fortunadamente fue asociado a una alta incidencia de
problemas quirrgicos como dehiscencia de puntos.

Por otro lado, el aumento de cortisol como respuesta a
la cirugia, es suficiente para regular en menos (down
regulate) la produccion de IL-6, tendiendo a equilibrar
el complejo mecanismo de activadores e inhibidores.

Como resultado de los eventos fisiologicos revisados,
sabemos que el dolor postoperatorio es de tipo agudo y
cuyo tratamiento puede subdividirse en inicial y tardio,
ya que los dos tiempos representan perspectivas y pro-
blemas diferentes en un mismo paciente. Su tratamiento
puede ser una exigencia para el paciente, pues no esta
exenta de riesgos, algunos de ellos potencialmente pe-
ligrosos. En el control del dolor postoperatorio inicial y
tardio en los procedimientos quirtrgicos, el anestesio-
logo tiene una gran oportunidad de influir en la calidad
de atencion y en la satisfaccion de su paciente, cuando
se piden sus servicios por parte del profesional. El tra-
tamiento de la problematica del dolor postoperatorio re-
quiere de una estrategia individual en el preoperatorio,
un plan anestésico individualizado y un estrecho control
postoperatorio que pueda modificar los planes de accion
previos. (%1112 contribucion del autor).

Analgesia preventiva

Después del analisis de los eventos fisiopatologicos del
dolor y la importancia de tratamiento del mismo, es ne-
cesario hacer una descripcion de las ventajas que tiene
tratar el dolor desde el periodo preoperatorio y no solo
cuando este ya esta presente, si no antes de que se instau-
re; concepto al que se ha y hemos denominado “analge-
sia preventiva balanceada perioperatoria”.

La cirugia es una forma de injuria “premeditada”. Eso
nos da la posibilidad de prevenir la aparicion del dolor,
actuando sobre sus mecanismos fisiopatoldgicos, antes
de que éstos se manifiesten plenamente.

A partir de una editorial de Wall en 1988, se realizaron
y publicaron numerosos estudios clinicos para corro-
borar los efectos preventivos de diferentes tratamientos
analgésicos para dolor postoperatorio. Preemptive, es
un vocablo inglés sin traduccion literal al espafiol, que
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significa: con derecho preferente, o emprender algo para
impedir que ocurra un hecho o situacion, habitualmente
displacentera; apropiarse o actuar por uno mismo antes
que otros. No es estrictamente sinonimo de preventivo,
que significa prepararse de antemano para una cosa, to-
mar medidas o precauciones.

Definiciones de Analgesia preventiva: Segun Igor
Kissin es: “el tratamiento antinociceptivo que previe-
ne el establecimiento de un procesamiento central al-
terado de los impulsos aferentes, el cual amplifica el
dolor postoperatorio”. La definicidn mas amplia sobre
la que han trabajado en los ultimos estudios es: “El
tratamiento que previene el establecimiento de sensi-
bilizacion central causada por injurias quirirgicas o
inflamatorias (cubre el periodo de la cirugia y el pe-
riodo inicial del postoperatorio).

Otros autores tomaron solamente la sensibilizacion cau-
sada por la incision, sin considerar el factor inflamatorio
posterior y otros una definicion demasiado simplificada:
“la analgesia que comienza antes de la cirugia”.

Exceptuando la ultima, las definiciones modernas
orientan claramente hacia el foco u objetivo del tra-
tamiento analgésico del dolor agudo, incluyendo para
algunos autores, las situaciones de dolor agudo donde
se accede al tratamiento luego de producida la inju-
ria, como es el caso de los traumatismos o quemados,
donde a pesar de no poder realizar una terapia verda-
deramente preventiva del dolor, se pueden utilizar los
conceptos fisiopatologicos y la experiencia clinica y de
laboratorio para evitar o revertir segun el caso, la sensi-
bilizacion central mencionada.

Hipdtesis basica: Ciertas intervenciones terapéuticas
antes del estimulo doloroso, pueden prevenir o atenuar
el dolor subsecuente o disminuir el requerimiento de
analgésicos, comparando con idéntico tratamiento ad-
ministrado después de producido el dafio.

Los estudios basicos y clinicos de dolor han revela-
do que una gran proporcion de los mecanismos que
producen sefiales extrafias y sintomas como alodinia,
hiperalgesia e hiperpatia, después de la injuria tisu-
lar, se atribuyen a excitabilidad aumentada o a sen-
sibilizacion, derivada de los cambios biologicos en
neuronas del cuerno dorsal de la médula espinal como
consecuencia de estimulos nocivos excesivos desde
los tejidos de la herida. El mecanismo propuesto para
evitarlo es la prevencion o reduccion de las respuestas
de hiperexitabilidad o “memoria” de dolor en el siste-
ma nervioso. »
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Actualmente el objetivo del tratamiento preventivo
es evitar la sensibilizacién central producida por el
ingreso de impulsos nociceptivos de suficiente inten-
sidad y duracion. Esto excede la hipotesis basica, in-
cluyendo tratamiento adecuado desde antes, durante
y después de producida la noxa. El control del dolor
debe ser prioridad fundamental, tanto como cualquier
otro cuidado médico que requiera el paciente, buscan-
do la satisfaccion del propio paciente por su estado y
cuidados. Se deberia hacer hincapié en: Maximizar la
funciéon minimizando los efectos del trauma quirtrgi-
co en el periodo de recuperacion. (funcion pulmonar,
deambulacion, alimentacion, etc.)., Prevenir y dismi-
nuir la respuesta metabolica al estrés quirtirgico en el
periodo postoperatorio. Control del dolor con pocos
o ningun efecto adverso asociado.

“Actualmente el
objetivo del tratamiento
preventivo es evitar
la sensibilizacion
central producida por

Promover la rapida recuperacion
evitando retrasos en la vuelta a la
funcionalidad normal. (Externa-
cion temprana). Por éstas razones
es mas razonable, tener un enfo-

Endotraqueal (TET) adecuado para este paciente; lo
conectamos al circuito de anestesia y administramos
oxigeno (02) al 100%, a cinco litros por minuto junto
con sevoflurano al 2%.

La monitorizaciéon que utilizamos fue no invasiva a
través de electrocardiografia de contacto, presion arte-
rial diastolica y sistolica, oximetria de pulso, tempera-
tura via Otica, frecuencia cardiaca, frecuencia respira-
toria e indice bispectral del nivel de conciencia (BIS).

Conclusiones

De acuerdo a la literatura consultada tanto en aneste-
siologia veterinaria como anestesiologia en humanos,
tanto la sedacién como la ansiolisis
son elementos fundamentales para
una buena medicacion preanestési-
ca y que los agonistas alfa-2 tienen
ambos efectos, estos medicamentos
cubrieron éste proposito. Anta y co-
laboradores realizaron un estudio

que multimodal antes, durante y el ingreso de impulsos en el cual midieron la estabilidad

después del estimulo quirargico,
es decir, analgesia balanceada pe-
rioperatoria, considerando como
para cualquier tratamiento médi-
co, la relacion riesgo / beneficio
en cada situacion en particular y para cada farmaco y
via de administracion. (Contribucion del autor y coau-
tor, 15,16, 17, 18).

Técnica anestésica

La paciente se premedico (30 minutos antes del pro-
cedimiento) con 500 mg de amoxicilina/125 mg de
acido clavulanico/ P.O. como profilaxis antimicrobia-
na, la cual se continud en el posoperatorio, 1 Mcg/
kg de Dexmedetomidina diluida y administrada du-
rante 20 minutos la dosis total/ E.V., en asociacion
con 25 mg de Tapentadol/ P.O., en asociacion con 7.5
mg de meloxicam/P.O., asociando 20 mg de omepra-
zol/ P.O., y 10 mg de metoclopramida/ 4 mg de on-
dansetrén respectivamente/ [.M. Para la induccion de
la anestesia utilizamos Fentanyl a dosis de 2.5 Mcg/
kg E.V. lenta, Propofol a dosis de 2 mg/kg E.V y
bromuro de rocuronio a dosis de 0.6 mg/ kg, previa
preoxigenacion con mascarilla facial por cinco minu-
tos. Dimos apoyo ventilatorio hasta que alcanzamos
una relajacion neuromuscular adecuada, monitoreado
y comprobado por nuestro estimulador neuromuscu-
lar; bajo laringoscopia directa, colocamos el Tubo
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nociceptivos de
suficiente intensidad
y duracion.”

hemodinamica y las concentracio-
nes plasmaticas de catecolaminas
en pacientes premedicados con dex-
medetomidina sometidos a cirugia
ginecoldgica. Se encontrd disminui-
da la concentracion de noradrenalina, pero solo en el
grupo con dexmedetomidina se atenuo la respuesta de
las catecolaminas ante la anestesia y la cirugia; de la
misma manera, el tiempo que tardo en despertar fue
significativamente menor con dexmedetomidina.

También hemos encontrado que las dosis de induc-
cion de tiopental o propofol se ven reducidas en pa-
cientes premedicados con agonistas alfa-2.

La premedicacion con dexmedetomidina atenua las
respuestas hemodinamicas a la 10T, disminuye las
concentraciones plasmaticas de catecolaminas duran-
te la anestesia, reduce los requerimientos de anestési-
cos inhalados y opioides perioperatorios con so6lo una
leve depresion respiratoria, de igual manera, disminu-
ye la presencia de escalofrio posoperatorio.

Uso transanestésico: Uno de los principales hallazgos
con el uso de los agonistas alfa-2 fue el hecho de dismi-
nuir la respuesta al estrés quiriirgico tanto transoperatorio
como postoperatorio. También se hemos y han reportado
disminucion en los requerimientos de anestésicos, tanto
opiaceos, como en anestésicos inhalatorios. »
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Otro de los efectos de estos medicamentos que hemos
observados en el sistema nervioso central es la capa-
cidad de reducir los requerimientos de anestésicos,
independientemente de que anestesia sea intravenosa,
inhalatoria o con técnica locorreregional.

El incremento en la presion intraocular de los pacien-
tes tratados con agonistas alfa-2 se atenuada al mo-
mento de la laringoscopia e intubacion orotraqueal.

Uso postanestésico: Se ha informado y lo comprobamos,
que los agonistas alfa-2 son de utilidad en los pacientes
agitados e hipertensos en la unidad de cuidados post anes-
tésicos. En pacientes programados para cirugia electiva
de oido, nariz o faringe bajo anestesia general, la inciden-
cia de escaloftrio postquirtrgico (40%) la eliminamos ad-
ministrando agonistas alfa-2. De igual manera, se elimin6
el escaloftio en pacientes sometidos a artroscopia de rodi-
lla bajo anestesia epidural.

Diferentes estudios y nosotros reportamos menores
requerimientos de analgésicos de rescate en pacientes
a los que se les administré alglin agonista alfa-2 an-
tes o durante la cirugia; o inclusive como analgésicos
para el control del dolor durante el mismo posopera-
torio. El reporte de caso con la técnica anestésica uti-
lizada demostrd un excelente manejo del dolor perio-
peratorio, en cuanto a la dexmedetomidina un nuevo
analgésico con amplio espectro en modelos de dolor
cronico y agudo y posiblemente presenta un mejor
perfil de tolerancia.

Para este objetivo los autores y las fuentes consulta-
das recomendamos mas estudios para establecer su
uso rutinario en el posoperatorio en pacientes veteri-
narios, asi como en humanos de acuerdo a las fuentes
consultadas y a nuestra experiencia y colaboradores
de éste reporte de caso. Sin embargo en éste, las ca-
racteristicas mas sobresalientes las podemos citar en
los siguientes puntos:

1. Las dosis de los farmacos preanestésicos (anal-
gésicos y tranquilizantes) se redujeron en un 40
a 50 %, con la técnica de analgesia preventiva
balanceada o polimodal perioperatoria, al utilizar
los efectos sinérgicos dados por las asociaciones
farmacologicas, con la ventaja de reducir la pre-
sencia de efectos colaterales de cada uno de los
farmacos cuando son utilizados solos, pero para
este hecho la farmacologia preoperatoria hace
su importantisimo papel de anticiparse ante este
hecho, por lo que los efectos colaterales que se
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mencionaron con el uso de opidceos de mediana
potencia, en especial la dexmedetomidina; fueron
abatidos con éxito con la asociaciéon farmacolo-
gica expuesta en el respectivo apartado de este
reporte de caso. El manejo del dolor preoperato-
rio, intraoperatorio y posoperatorio (fase perio-
peratoria) fue de excelente calidad y lo pudimos
corroborar con el monitoreo no invasivo que uti-
lizamos en este reporte de caso, al igual con el us
electrocardiografia, frecuencia cardiaca, frecuen-
cia respiratoria, pulso, oximetria (Pa02), tension
arterial, temperatura e indice bispectral del nivel
de conciencia (BIS) el cual se mantuvo en valores
correspondientes a un plano quirdrgico superficial
ideal para la intervencion quirurgica en donde no
era necesario inducir hipnosis, hecho que es im-
portante para la asociacion farmacoldgica, ya que
no mostrd signos de depresion del sistema ner-
vioso central utilizando las dosis medias e incluso
minimas, dando como resultado otra ventaja que
ofrece la técnica de analgesia polimodal o balan-
ceada perioperatoria.

Con este trabajo queremos hacer notar la importancia
que tiene la investigacion futura no solo de la dexme-
detomidina como nueva opcion farmacologica alfa 2
adrenérgica en el manejo del dolor perioperatorio; si
no también, el desarrollo de nuevas asociaciones de
farmacos para lograr el mismo objetivo, ya que en la
actualidad el dolor para poderlo abolir en necesario
bloquear mas de una de sus cuatro fases, o mejor aun
anulando los eventos fisioldgicos de las cuatro, meta
que desde hace algunos afios ha tomado gran impor-
tancia en el campo de la Anestesiologia Veterinaria y
Humana, y una de sus subespecialidades, la algologia
en pacientes veterinarios y humanos.
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Resumen

El diagnostico del moquillo canino requiere de un conocimiento detallado de las
caracteristicas del virus, de los factores de riesgo ambientales, de convivencia
con otros perros y del tipo de duefio que favorecen la posibilidad de la infeccion.
Asimismo, se requiere una correcta valoracion médica de los pacientes para
determinar su estado de salud, en general y en caso de observar datos de enfer-
medad confirmar con un correcto interrogatorio y una sistematica exploracion
fisica, la posibilidad establecer los diagnosticos de presuntivo y de sospecha.

Para establecer el diagndstico de certeza el médico veterinario zootecnista dis-
pone de una variedad de recursos de laboratorio que le permitirian confirmar
sus hipotesis diagnosticas con un alto grado de certeza, pero con la premisa de
que cada prueba debe de ser interpretada teniendo como base el conocimiento
detallado de la fisiopatologia de la enfermedad y los signos clinicos observables
dentro de cada etapa. Es factible, obtener pruebas que nos den resultados falsos
negativos por un incorrecto muestreo del paciente y no por la imprecision de la
prueba misma. Hasta ahora no hay mejor sistema de diagndstico para reconocer
una enfermedad con sintomas tan diversos y a veces desconcertantes, que la
valoracion clinica de un médico veterinario zootecnista bien entrenado.
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Diagnéstico de certeza

Establecido el diagndstico presuntivo, es decir determi-
nada la hipétesis diagndstica, y siguiendo el razonamien-
to hipotético-deductivo, lo procedente es la realizacion
de pruebas de laboratorio o gabinete confiables, que per-
mitan confirmar con certeza su aprobacion o rechazo.

Las pruebas de laboratorio con las que se pretende confir-
mar el diagndstico de moquillo canino han ido evolucio-
nando conforme los avances cientificos lo han permitido,
y todas ellas tienen ventajas y desventajas que el médico
veterinario zootecnista debe ponderar para darle su valor
diagnostico real.

Todas las pruebas de laboratorio basan su confiabilidad
en su sensibilidad y su especificidad, que en palabras sen-
cillas se entiende:

*  Sensibilidad, es la capacidad que tiene una prueba
para detectar los casos positivos, expresado en por-
centaje. Cuanto mayor es la sensibilidad del test,
mas enfermos seran diagnosticados adecuadamente.

»  Especificidad, es la capacidad que tiene una prueba
para detectar exclusivamente los casos positivos,
expresado en porcentaje, en otras palabras, es la ca-
pacidad de la prueba para dar como casos negativos
a los casos realmente sanos. Cuanto mayor es la es-
pecificidad del test, mas sanos seran diagnosticados
adecuadamente.

Uno de los elementos que mas afecta la sensibilidad de
las pruebas para el diagndstico del moquillo canino es el
lugar del muestreo y el momento, dentro de la fisiopato-
logia en el que se realice, con lo cual se pueden afirmar
los siguientes enunciados:

* Las tonsilas, es el mejor lugar en donde muestrear a
un paciente con moquillo canino agudo, ya que, se
sabe que el virus es identificable desde el dia 1 de la
infeccion y permanece en todos los tejidos linfoides,
mientras no se reestablezca la respuesta inmune sisté-
mica y se produzca el aclaramiento viral en todos los
tejidos linfoides y tisulares.

*  En los primeros 6 dias, el virus se multiplica en el
tejido linfoide pero no en las células epiteliales, por
lo que el muestreo en el periodo de incubacion debe
de realizarse en las tonsilas, o de ser factible en otro
tejido linfoide.

Diagndstico de Laboratorio del Moquillo Canino.

Leticia Luis Antonio
Vazquez Manriquez Calzada Nova

»  El virus aparece en la sangre, asociada a linfocitos y
monocitos circulantes infectados, después del dia 3
y la viremia asociada a leucocitos es persistente en
los pacientes que padecen la enfermedad con mas
intensidad. A diferencia de los perros que tienen una
respuesta inmune moderada a normal en donde la vi-
remia sera de menor duracion.

*  El virus se localiza en la mucosa conjuntival, naso-
faringea, vaginal y/o prepucial después del dia 7
posinfeccion. Siendo la mucosa conjuntival el sitio
en donde persiste durante mas tiempo la infeccion
cuando se decida muestrear en las mucosas.

* En pacientes con neuroinfeccion aguda, por lo
general ocurre después de 21 dias de haberse in-
fectado, puede cursar con viremia persistente aso-
ciada a leucocitos si el paciente no establece una
buena respuesta inmune, o bien, evolucionar con
neuroinfeccion, ya sin viremia y con aclaramiento
viral de los tejidos epiteliales y linfoides, en estos
pacientes el virus se puede identificar con técnicas
de inmunohistoquimica en biopsias de las almoha-
dillas digitales, también puede ser de gran utilidad
el analisis del liquido cerebro espinal, para identifi-
car la infeccion en el sistema nervioso central.

*  En los perros con neuroinfeccion crénica el reali-
zar pruebas de diagnostico de moquillo para de-
tectar antigenos en tejidos linfoides o epiteliales
tendré, generalmente, resultado sera negativo. La
prueba mas sensible para estos casos sera la de
RT-PCR de liquido cerebroespinal.

Con las premisas anteriores establecidas se analizaran
las diferentes pruebas de laboratorio que permitirian
confirmar el diagndstico de la enfermedad.

Diagnéstico de Laboratorio

El diagnoéstico de laboratorio es necesario para confir-
mar la infeccion por el virus del moquillo canino y asi
validar o desechar nuestra hipdtesis diagndstica.

Aislamiento viral

El aislamiento del virus es la prueba definitiva de la in-
feccion por el virus del moquillo canino, que tendria un
100% de sensibilidad y especificidad en los casos agu-
dos, no asi en los cronicos, actualmente puede obtenerse
con un cocultivo de linfocitos de animales sospechosos
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(SLAM), después del aislamien-
to inicial, el virus puede adaptar-
se para crecer en lineas celulares
primarias de pulmén de perro o
convencionales, incluyendo la de
rifion de perro Madin-Darby o cé-
lulas Vero, lo cual ha eliminado la
necesidad de usar células mononu-
cleares activadas.

El aislamiento viral complemen-
tado con microscopia electronica
seria la prueba definitiva de que se
ha identificado al agente causal de
la enfermedad, pero su uso se limi-
ta a la investigacion, en virtud de
que su implementacion es de alto
costo, de equipamiento y entrena-
miento muy especializado, por lo
que resulta totalmente impractico
para su aplicacidn en la clinica.

Deteccion directa e
identificacion de
acidos nucleicos virales

Con el avance de la biotecnologia
moderna se han desarrollado los
ensayos diagnésticos basados en
la secuenciacion y la amplificacion
de 4cidos nucleicos. Estos métodos
estdn entre las mejores técnicas
para detectar agentes patogenos a
partir de muestras clinicas, con alta
sensibilidad y especificidad.

La reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) y sus variantes son las
herramientas méas cominmente uti-
lizadas para el diagnostico de enfer-
medades de los animales en todo el
mundo. El procedimiento de PCR
consta de dos partes: 1) extraccion
de 4cidos nucleicos y 2) reaccion de
amplificacion. Lo ideal es que am-
bos procesos estén automatizados
para disminuir errores y aumentar
la rapidez diagnodstica de todo el
proceso. Las tres variantes basicas
incluyen: PCR en tiempo real, PCR
multiple y PCR en transcripcion re-
versa (RT-PCR).
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Para el diagnostico del moquillo
canino mediante la técnica de PCR
es relevante recordar que el virus
contiene un genoma RNA linear
simple de sentido negativo de ca-
dena sencilla, lo que condiciona el
uso de la técnica RT-PCR.

En la RT-PCR el genoma viral la
cadena viral RNA se retrotranscri-
be mediante una enzima llamada
transcriptasa inversa lo que per-
mite obtener una cadena de DNA
complementario (DNAc), el cual
se amplifica mediante una PCR
tradicional. La amplificaciéon ex-
ponencial mediante R7-PCRT su-
pone una técnica altamente sensi-
ble, que puede detectar un nimero
de copias de RNA muy bajo.

La sensibilidad, especificidad de
la RT-PCR hacen de esta técnica
la primera eleccion como prueba
diagnoéstica de moquillo canino.

Para incrementar la sensibilidad de
la prueba RT-PCR propone obtener
las muestras de tonsilas, mucosa
conjuntival, costra flogistica y orina.

Ventajas: Muy alta sensibilidad
(100%) y especificidad (100%),
alta precision y exactitud, puede
detectar virus que no pueden culti-
varse, puede trabajar muestras que
contiene virus inactivado como re-
sultado de almacenaje, transporte
o fijacion del tejido inadecuada o
prolongada, puede detectar infec-
ciones virales latentes, puede de-
tectar virus unido a anticuerpos en
las ultimas etapas de una infeccion
aguda o en algunas infecciones
persistentes, requiere poca canti-
dad de muestra.

Desventajas:Requiere equipamien-
to y entrenamiento especializado,
equipamiento de alto costo, reacti-
vos caros, hay pocos laboratorios
que ofrezcan la prueba. (Imagen 3)

Imagen 3. Termociclador utilizado
para las técnicas de PCR

La interpretacion de la PCR-RT
se debe hacer con prudencia den-
tro del contexto clinico sobre todo
cuando el resultado es negativo.

Deteccion e identificacion
de antigenos virales

Las técnicas inmunodiagnosticas
disponibles para el diagndstico de
la enfermedad producida por el
virus del moquillo canino son al-
tamente confiables y disponibles
para la practica clinica y siempre
estan sujetas a interpretacion, ante
el resultado obtenido por éstas
técnicas se requiere correlacionar
la evolucion fisiopatologica y los
sintomas clinicos con las eviden-
cias del restablecimiento de la
respuesta inmune del paciente, ya
que, este ultimo dato puede modi-
ficar el resultado de la prueba, por
ejemplo:

* En los pacientes que se in-
fectan del virus y tienen una
buena capacidad de respuesta
inmune producirdn anticuer-
pos antes de los 9 dias, por lo
que, se recuperaran sin haber
tenido signos clinicos, y las
pruebas inmunodiagndsticas
para deteccion de antigenos
virales resultaran negativas.

* En los pacientes con respuesta
inmune mas tardia u moderada,
se observaran signos clinicos
después del periodo de incu-
bacion y si realizamos pruebas
inmunodiagnosticas para detec-
cion de antigenos virales, en los
primeros dias de la enfermedad
clinica las pruebas resultarian
positivas, sin embargo, si las
pruebas son realizadas semanas
mas tarde cuando el organismo
ya pudo establecer una respues-
ta inmunitaria, es muy probable
que la prueba sea negativa. Lo
critico es que, si el paciente tie-
ne mas de tres semanas evolu-
cionando con su enfermedad,
es muy factible que ya tenga
neuroinfeccion y respuesta in-
munoldgica sistémica activa,
con aclaramiento de la presen-
cia viral en los tejidos linfoides
y epiteliales, con mejoria de los
signos clinicos respiratorios y
gastrointestinales, y tener una
prueba inmunodiagnostica ne-
gativa, por supuesto seria una
prueba falsa negativa, ya que,
en los siguientes dias se podria
observar convulsiones tonico-
clonicas, dolor cervical y pa-
raespinal, mioclonos ritmicos,
estupor mental, anosmia, etc.

* En los pacientes con nula o
escasa respuesta inmune las
pruebas inmunodiagndsticas
para deteccion de antigenos
virales siempre resultaran po-
sitivas y el prondstico de esos
pacientes sera negativo.

Ensayo Inmunoabsorbente
Ligado a Enzimas (ELISA)

Los ensayos inmunoldgicos son
procedimientos en los cuales se uti-
lizan anticuerpos como reactivos
enlazantes “especificos”. El ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA) utiliza como sus siglas lo

indican una enzima como marcador
para mediar la formacion de com-
plejos antigeno-anticuerpo. Existen
diversas variaciones al método de
ELISA para detectar y cuantificar li-
gandos de alto peso molecular (>30
000 daltons) el marcador enzimati-
co que se emplea en estos analisis se
une con un ligando, al producto de
esta union marcador-ligando se le
llama conjugado, que puede ser un
antigeno, un anticuerpo especifico
para el antigeno de interés o un anti-
cuerpo para el anticuerpo primario.

Los conjugados enzimaticos son
antigenos o anticuerpos unidos en
forma covalente a la enzima de
eleccion.

Las combinaciones de enzima y
ligando que se emplean en los di-
versos métodos ELISA incluyen:

1) peroxidasa de rabano y su sus-
trato, perdxido de hidrégeno que
en presencia de cromogeno o-fe-
nilendiamina produce un producto
color amarillo-naranja medible; 2)
galactosidasa beta y su sustratoo-
nitrofenil-beta-Dgalactopiranosi-
do que se transforma en un pro-
ducto nitrofenolado amarillento
medible, o 3) fosfata alcalina y
su sustrato p-nitrofenilfosfato que
también se transforma en nitrofe-
nolato. Se utiliza acido sulftrico
para inhibir la actividad enzima-
tica y estabilizar el producto final
de reaccidén que tiene color. Por
sus caracteristicas cataliticas las
enzimas son marcadores muy sen-
sibles y versatiles.

Una sola proteina enzimatica pue-
de transformar en algunos minutos
gran nimero de moléculas de sus-
trato en una cantidad igualmente
abundante de producto final, produ-
ciendo un cambio de color amplifi-
cado y que se detecta con facilidad.
Casi todas las pruebas ELISA son
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ensayos en fase solida en los cua-
les se adsorbe un ligando sobre un
soporte s6lido, actualmente micro-
placas de 96 pocillos. (Imagen 4)

Para incrementar la sensibilidad de

Imagen 4. Microplaca para la prueba
de ELISA.

la prueba de ELISA para el diagnos-
tico de moquillo canino se debe de
obtener muestras de tonsilas, muco-
sa conjuntival y costra flogistica.

Ventajas: Equipamiento relati-
vamente barato, procedimientos
técnicos rapidos y sencillos, alta
precision y exactitud, reactivos re-
lativamente baratos y de larga vida,
gran variedad de substratos y cro-
madgenos que incrementa su versati-
lidad, muy buena sensibilidad y alta
especificidad, puede detectar sus-
tancias en el orden de nanogramos
y picogramos por mililitro, requiere
poca cantidad de muestra (ul), de
menor costo, menor tiempo, mas
estables.

Desventajas: Requiere equipamien-
to y entrenamiento especializado,
tiene menos sensibilidad que las téc-
nicas de PCR.

Es una de las técnicas de inmuno-
diagndstico mas modernas cuyas
principales ventajas son la simpli-
cidad y rapidez de la prueba. Cada
vez son mas las aplicaciones de esta
técnica, tanto en el ambito de los
test, debido a que no es necesario
reactivos ni instrumentacion adi-
cional, como en el campo clinico.
(Imagen 5) »
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Imagen 5. Kit comercial para
inmunocromatografia para
diagnostico de moquillo canino.
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Imagen 6. Placa de prueba de
inmunocromatografia positiva a
mogquillo canino.

Se puede realizar mediante un dis-
positivo simple desarrollado para
detectar la presencia de un antige-
no o un anticuerpo especifico en
la muestra. Este tipo de pruebas
son utilizadas cominmente para
el diagnostico médico tanto para
pruebas en el consultorio o de em-
pleo en el laboratorio. Se presenta
en un formato de tira, en el cual la
muestra problema fluye a lo largo
de un sustrato s6lido por medio de
una accion capilar. (Imagen 6)

La inmunocromatografia se basa en
la migracion de una muestra a través
de una membrana de nitrocelulosa.

La muestra es afiadida en la zona
del conjugado, el cual estd formado
por un anticuerpo especifico contra
uno de los epitopos del antigeno a
detectar y un reactivo de deteccion.

Si la muestra contiene el antigeno
problema, éste se unira al conjuga-
do formando un complejo inmune
y migrara a través de la membrana
de nitrocelulosa. Si no, migraran el
conjugado y la muestra sin unirse.

La zona de captura estd formada
por un segundo anticuerpo especifi-
co contra otro epitopo del antigeno.
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Al llegar la muestra a esta zona, los
complejos formados por la union
del antigeno y conjugado quedaran
retenidos y la linea se coloreara en
este caso como rosa o azul (mues-
tras positivas). En el caso contrario
las muestras son negativas.

Imagen 7. Kit comercial para
inmunocromatografia para diagnéstico
de moquillo canino.

La zona control estd formada por
un tercer anticuerpo que reconoce
al reactivo de deteccion. Cuando el
resto de muestra alcanza esta zona,
el anticuerpo se unira al conjugado
libre que no ha quedado retenido
en la zona de captura.

Esta linea es un control de que el
ensayo ha funcionado bien, porque
se colorea siempre, con muestras
positivas y negativas.

Ventajas: Gran disponibilidad,
barata y de larga vida, procedi-
mientos técnicos rapidos y senci-
llos, alta especificidad (95- 99%),
moderada sensibilidad (75 — 89%)

Desventajas: Amplia existencia
de proveedores y distribuidores
con validacion cuestionable de las
pruebas, tiene menos sensibilidad
que las técnicas de PCR, inmu-
nofluorescencia y ELISA; requiere
interpretacion por el clinico.

Inmunofluorescencia

Es un inmunoensayo como la ELI-
SA4, la inmunocromatografia o la
inmunihistoquimica; que basan sus
técnicas en la capacidad que tienen

los anticuerpos para unirse con alta
especificidad a un determinado an-
tigeno; pero se diferencia de otras
técnicas en que aqui el marcador
unida al anticuerpo es una molécula
fluorescente por ejemplo, el isocia-
nato de fluoresceina. El anticuerpo
marcado se hace reaccionar contra
un preparado biologico y luego se
expone la muestra asi tratada a una
fuente de luz de onda corta (ultra-
violeta o azul) seleccionada por me-
dio de un monocromador. Esta luz
de onda corta genera fluorescencia
de la molécula marcadora en el con-
jugado, que a su vez emite luz a una
longitud de onda mas larga (verde,
amarillo o naranja). Esta luz emitida
puede ser cuantificada con facilidad
por fotometria o puede ser observa-
da por medio de un microscopio de
fluorescencia.

Es una técnica sensible y especifi-
ca para muestreo en frotis sangui-
neo, frotis conjuntival, tonsilas,
sedimento urinario, médula Osea,
liquido cerebroespinal.

Ventajas: Se pueden obtener re-
sultados rapidos, se pueden loca-
lizar microorganismos especificos
en un grupo mixto, alta especifici-
dad (98%), alta sensibilidad (98%)

Desventajas: Costosos en reac-
tivos y equipo, requiere personal
especializado, tiene menos sensi-
bilidad y especificidad que las téc-
nicas de PCR.

Inmunohistoquimica

Es una técnica se basa en la tin-
cion de tejido fijado e incluido en
parafina, procedente de biopsias
de piel, ganglios linfaticos, médula
Osea y otros tejidos, con anticuer-
pos monoclonales especificos. La
reaccion antigeno-anticuerpo en
esta técnica es incolora y para ha-
cerla evidente, se utilizan algunos

Imagen 8. Prueba de
inmunohistoquimica positiva
para moquillo canino en epitelio
bronquiolar respiratorio.

métodos como la fluorescencia o
las reacciones enzima-sustrato que
convierten al cromdgeno del con-
jugado, sin color, en un compuesto
coloreado que permite identificar
el lugar en donde se depositaron
los anticuerpos utilizados.

El complejo antigeno-anticuerpo
se identifica en el tejido median-
te microscopia, localizandolo alli
donde se ha unido a moléculas es-
pecificas presentes en las células
del tejido en estudio. (Imagen 8).

Los datos de alta especificidad que
proporciona el analisis inmunohis-
toquimico son de gran importancia
para el diagnostico final.

La inmunohistoquimica y los méto-
dos de tincion de anticuerpos fluores-
centes son de utilidad para demostrar
la presencia del antigeno viral en fro-
tis de conjuntiva y en biopsias cuta-
neas (antemortem) o en secciones de
pulmén, intestino, estémago, rifion,
cerebro y vejiga urinaria colectados
durante la necropsia.

En un estudio con la técnica de
inmunohistoquimica in vivo, se
obtuvieron biopsias de la piel del
cuello en perros infectados por el
virus del moquillo canino y reali-
zaron el diagnoéstico con un 80%
de sensibilidad y un 100% de es-
pecificidad.
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Imagen 9. Cuerpos de inclusion en
células epiteliales de un frotis
de mucosa conjuntival.

Imagen 10. Cuerpos de inclusién en
células epiteliales de un frotis de mucosa
conjuntival.

Citopatologia

Esta técnica permite identificar estructuras subcelulares anormales forma-
das como resultado de la infeccion viral por el moquillo canino. Frecuen-
temente corresponden a los lugares donde se realiza el ensamblaje de la
particula viral.

Su naturaleza y localizacion en la célula es caracteristica de cada infeccion
viral, para el caso de los paramixovirus es comun observarlos como cuer-
pos de inclusion intracitoplasmaticos en leucocitos, eritrocitos y células de
estirpe epitelial, con la salvedad de que en las células del sistema nervioso
central puede observarse cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos e intra-
nucleares. (Imagenes 9 y 10)

En la enfermedad producida por el virus del moquillo canino solo son
visibles en etapas especificas de la infeccion, de modo que su ausencia
no significa que no haya infeccion viral, pero el hecho de encontrarlos es
suficiente evidencia para confirmarla.

Ventajas: Se pueden obtener resultados rapidos, no se necesita equipa-
miento sofisticado ni caro, no se requiere entrenamiento especializado,
se puede realizar en el consultorio, su sensibilidad puede estar proxima al
90%, la cual se puede incrementar si se revisan muestras provenientes de
conjuntiva, costra flogistica y sedimento urinario. Al igual que las pruebas
de inmunocromatografia se puede usar como una prueba de tamizaje para
el diagndstico en la clinica y su confirmacion, especialmente ante las prue-
bas negativas, con la realizacion de pruebas mas sensibles y especificas
como ELISA o inmunofluoresencia o por PCR-RT.

Desventajas: Es inespecifica, ya que soélo eviden-
cia una infeccion viral, sin poder precisar el tipo
de virus.

Diagndstico de Laboratorio del Moquillo Canino.
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Introduccion

Bordetella bronchiseptica, es un cocobacilo aerobio gramnegativo de la familia
Alcaligenaceae, depende de aminodcidos y acidos carboxilicos como fuentes pri-
marias de carbono y energia. Coloniza epitelios ciliados y propicia enfermedades
inflamatorias en el tracto respiratorio de perros y otras especies animales (Maxie,
2016). Se considera microbiota normal de las vias respiratorias superiores caninas.
Es uno de los agentes infecciosos asociados con la enfermedad respiratoria in-
fecciosa canina (CIRD) o traqueobronquitis infecciosa canina (tos de las perreras).
Los signos clinicos son tos (a menudo en episodios que pueden provocar arcadas),
estornudos, secrecion nasal y ocular acuosa asi como letargo leve. (Nelson & Cou-
to, 2014; Stephen J. Ettinger, 2017)

La B. bronchiseptica tienen una distribucion mundial, en sus hospederos natura-
les habita en el tracto respiratorio y se propaga por contacto directo o aerosol, se
encuentra mas comunmente en cerdos, perros, conejos, cobayos, gatos y también
se ha aislado de aves de corral y muchos otros animales de granja, de compainia
y silvestres. Existe evidencia de transmision ocasional a través de especies hospe-
dadoras, particularmente entre perros y gatos, pero no esta claro en qué medida
ocurre esto. (Gyles et al., 2010).
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Factores de Virulencia

B. bronchiseptica comparte una serie de genes de viru-
lencia generales con otras bacterias del mismo género
conocidos como factores de colonizacion o toxinas (Ta-
bla 1), también se han descrito factores adicionales que
alteran las funciones del hospedero o ayudan en la super-
vivencia de la bacteria.

Patogénesis

El mecanismo de lesion en la traqueobronquitis aguda
es la lisis de las células epiteliales ciliadas de la mucosa
de la traquea, bronquios y bronquiolos aunado a la infla-
macion aguda y sus mediadores. Las lesiones macrosco-
picas se caracterizan por mucosas enrojecidas, asperas y
granulares que pueden, segun la gravedad de la lesion,
estar cubiertas de moco, fibrina y en ocasiones sangre.
(Maxie, 2016; Zachary, 2017)

B. bronchiseptica es inhalada, depositada y atrapada
en la capa mucosa del sistema respiratorio a través de
la turbulencia centrifuga e inercial, la bacteria coloniza
el epitelio ciliado a través de adhesinas fimbriales y no
fimbriales como la hemaglutinina filamentosa y la per-
tactina. No se ha determinado como penetra en las ca-
pas mucosas para acceder a las células epiteliales o si
estan involucrados los macrofagos de la mucosa o las
células dendriticas. Una vez que las células ciliadas son
colonizadas, B. bronchiseptica libera exotoxinas, como
adenilatociclasa, hemolisina, DNT y endotoxinas, que
deterioran atin mas la funcion del aparato mucociliar,
permitiendo una colonizacion adicional de las mucosas
por la bacteria en nuevos sitios. La disfuncién del siste-
ma mucociliar, contribuye a que las bacterias se distribu-
yan en los bronquios, lo que resulta en bronconeumonia
secundaria. Este dafio produce una respuesta inflamato-
ria aguda que dafa aun mas las mucosas en todo el pul-
moén. Las toxinas de B. bronchiseptica también pueden
alterar la fagocitosis, la lisis de bacterias en macrofagos
y neutréfilos alveolares y suprimir la respuesta inmune
celular y humoral. La bacteria también puede invadir
las células epiteliales, evadir los mecanismos de defen-
sa inmunolégica y establecer una infeccion persistente.
(Maxie, 2016; Zachary, 2017)

En la traqueobronquitis infecciosa canina puede estar
involucrado el virus de la parainfluenza canina que con-
duce a una mayor susceptibilidad a la infeccion por B.
bronchiseptica. (Zachary, 2017) »
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Factores
de Virulencia

Hemaglutinina
filamentosa (FHA)

Pertactina

Fimbrias

Toxina adenilatociclasa

(ACT)

Toxinadermonecrética

(DNT)

Citotoxina
traqueal (TCT)

Lipopolisacarido (LPS)

Sistema de secrecion
tipo Il (TTSS)

Flagelos

Alcaligina
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Mecanismo de accion

Funciona como una adhesina
y esta asociada con la
superficie celular bacteriana.

Es una adhesina proteica de la
membrana externa.

Median la unién con las
células de hospedero.

Deshabilitar las funciones
inmunoprotectoras innatas,
incluidas la fagocitosis, la
quimiotaxis y la produccion de
superoxido, y al modular las
respuestas inmunes mediante
la alteracion de la secrecién de
citocinas.

Proteina intracelular termolabil
que causa lesiones necroticas.

Causa ciliostasis y extrusion
de células ciliadas del epitelio
respiratorio mediante la
induccién de IL-1 en las
células secretoras de moco
asociadas y la consiguiente
acumulacién de radicales
libres de éxido nitrico.

Componente de la membrana
celular externa es altamente
inmunogénico y una defensa
bacteriana importante contra
las respuestas inmunes

del huésped, incluidos
anticuerpos, complemento,
péptidos antimicrobianos y
tensioactivos.

Complejo macromolecular
similar a una aguja a través del
cual se introducen proteinas
efectoras especificas

que interfieren con las
funciones celulares normales
directamente a las células
eucariotas, que induce la
muerte celular no apoptoética
y altera la respuesta inmune
del hospedero, lo que
posiblemente contribuya a la
persistencia de la infeccién.

Apéndices peritricosos de
la superficie celular para
la motilidad; altamente
antigénico.

Un sideréforo que forma
complejos de hierro, que se
internalizan a través de los
receptores de la membrana
externa.

Tabla 1. Factores de virulencia de Bordetella bronchiseptica.
(Gyles et al., 2010; Mattoo & Cherry, 2005)

¢Oral o Intranasal? Vacunacion contra Bordetella bronchiseptica.
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Inmunidad y vacunas

Las mucosas estan constantemente expuestas y coloniza-
das por agentes potencialmente infecciosos, especialmente
bacterias, debido a la importancia de prevenir la invasion de
patogenos a través de estas supetficies, todos los tejidos de
la mucosa contienen agregados linfoides especializados lla-
mados MALT (del inglés mucosa-associated lymphoid tis-
sues). Los MALT poseen los tres tipos de células necesarios
para iniciar las respuestas inmunes: células T, células B y
células dendriticas. Estos tejidos incluyen tejidos linfoides
en los parpados, mucosa nasal, amigdalas, faringe, lengua
y paladar. Estos tejidos linfoides a diferencia de los nddulos
linfaticos, no reaccionan a los antigenos extrafios entregados
a través de la linfa aferente, sino que los muestrean directa-
mente desde la superficie. (Callahan & Yates, 2014)

El mecanismo inmunoldgico de proteccién proporcionado
por la vacunacion no ha sido bien definido.

Se sabe que las endotoxinas bacterianas, que causan dafio
tanto en el tracto respiratorio superior como en el pulmon
tienen un papel importante en la respuesta inmune. La
neutralizacion de esas endotoxinas por anticuerpos se-
cretores producidos localmente, muy probablemente de
la clase IgA, asi como por anticuerpos IgG producidos
sistémicamente que pueden llegar al pulmon a través del
suero, tienen por objetivo reducir la patologia causada
por las toxinas. También es considerado que las secrecio-
nes que contienen IgA y el suero que contiene principal-
mente anticuerpos IgG (pero también algunos IgA) espe-
cificos contra B. bronchiseptica proporcionan proteccion
en los pulmones a través de la transudacion.

El anticuerpo secretor es inducido por las vacunas intranasa-
les y orales administradas localmente, mientras que se espe-
ra que las vacunas de antigeno muerto administradas por via
sistémica produzcan IgG e IgA en suero, pero no produzcan
IgA secretora local. La IgA secretora es producida por perros
que han sido vacunados con bordetella viva que se replica
principalmente en el tracto respiratorio superior o intestinal.
(Larson et al., 2013)

Aunque las vacunas no previenen la infeccioén, y ninguna
es completamente efectiva para prevenir los signos, se ha
demostrado que las vacunas contra B. bronchiseptica redu-
cen la severidad de los signos clinicos asociados con CIRD.
(Larson et al., 2013).

Existen diferentes vacunas y una de las diferencias principa-
les entre estos productos es la via de administracion que re-
sulta tan importante como el propio antigeno, pues se trata de
la via de entrada al sitio en el que tendra la actividad deseada.
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Ano

Vacuna
(descripcion)

Vacuna experimental,

Resultados

En los limitados
estudios de eficacia
que tuvo, no hubo

inyectable. B. diferencia entre el
1978 | bronchiseptica grupo de control y el
inactivada por calor, vacunado en relacion
sin adyuvante. a la presentacion de
signos clinicos luego el
desafio.
Luego de dos
vacunaciones se
expuso a los animales
vacunados al contacto
con grupo de perros
1978 Vacuna expe- infectados. Se observé
rimental inyectable, en el grupo vacunado
1978 B. bronchiseptica la reduccion de
inactivada por for- signos clinicos, altas
malina, adyuvante de | concentraciones de
aluminio. Ac’s lo que redujo
la diseminacién del
agente al medio
ambiente.
Se redujo la
presentacion de
la enfermedad
Vacuna intranasal (traquobropqums
1981 | de B. bronchiseptica desde, el dia 4 post
' desafio); aumento de
atenuada. /
Ac aglutinantes en
suero e IgA en mucosa
(para el dia 6).
Reduccién de
enfermedad y de
lesiones, altos titulos
Vacuna inyectable de Ac eg el grupo ded
de B. bronchiseptica vacunados compara. °
1989 | . . con el grupo control;
inactivada por gluta- 1/400 reacciones
raldehido.
adversas locales o
sistémicas;
Reduccioén de
la incidencia de
Vacuna Oral B. bron- traqueobronquitis;
2011 | chiseptica atenuada/ aumento de Ac

MLV CPIV/MLV CAV2

aglutinantes en suero.
Sin datos de respuesta
de mucosas

Tabla 2. Hitos del desarrollo de vacunas contra B.
brochiseptica. Bordetella bronchiseptica (Ellis, 2015);
Ac, anticuerpo; MLV CPIV, virus vivo modificado de
parainfluenza canina; MLV CAV2, virus vivo modificado de
adenovirus canino tipo 2.
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Vacunas disponibles contra Bordetella

bronchiseptica

Via de Administracion | Caracteristicas

Contienen al agente
inactivado (con adyuvante)
o extractos antigénicos
(sin adyuvantes) de B.
bronchiseptica. En el caso
de la vacuna inactivada,
ésta se acomparia ademas
de virus de parainfluenza
canina, también inactivado.

Vacunas
parenterales

Estas vacunas utilizan
cultivos vivos avirulentos

de Bordetella que logran
estimular de manera
robusta la produccién de
IgA. Las formulaciones
estan disponibles como
vacunas combinadas con
uno o dos virus que también
forman parte de CIRD o
Unicamente la fraccion de B.
bronchiseptica.

Vacunas
intranasales

Formuladas con cultivos
vivos avirulentos de B.
bronchiseptica. En distintos
estudios han demostrado
ser tan eficaces como las
vacunas intranasales, sin las
desventajas del modo de

la via de administracion de
éstas.

Vacunas
orales

Tabla 3. Vacunas contra Bordetella bronchiseptica

La primera vacuna para B. bronchiseptica fue desarro-
llada a finales de los afios 70’s, se trataba de una vacu-
na inyectable con antigenos inactivados, la cual redujo
significativamente la presentacion de signos clinicos. Al
desarrollo de ésta vacuna le siguid otra con antigeno vivo
atenuado administrada por via intranasal. La eficacia del
producto intranasal en la reduccion de la enfermedad cli-
nica se consider6 superior a los productos inyectables de
antigeno inactivado. Una ventaja adicional de la vacuna
con antigeno vivo atenuado sobre el producto inactivado
fue que demostrd que induce inmunidad después de una
dosis tUnica, ademas de proporcionar proteccion después
de s6lo 72 horas. (Ellis, 2015)
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Sin embargo, las vacunas intranasales resultan mas difi-
ciles de administrar que un producto inyectable, por lo
tanto, han sido menos populares entre los Médicos Ve-
terinarios, es asi que la vacuna parenteral sigue siendo el
producto de bordetella mas utilizado.

Vacunas orales, ventajas

Una vez que las vacunas intranasales, demostraron que su
desempefio respecto a la inmunidad de mucosas era supe-
rior que las vacunas parenterales, los médicos veterinarios
se enfrentaron a la complejidad de la administracion de una
suspension por los orificios nasales de sus pacientes.

Es conocido que la aplicacion de productos por via intrana-
sal provoca un estornudo reflejo que genera cuestionamien-
tos no solo del Médico Veterinario, sino del propietario de
la mascota, sobre la efectividad de la vacunacion, poniendo
en duda si el reducido tiempo de exposicion de la mucosa
nasal al biologico es suficiente para inducir inmunidad. Este
estornudo reflejo es una respuesta natural de las vias respi-
ratorias y debe tomarse en cuenta y por tanto ser anticipa-
do a los duefios de mascotas. Aunado a lo anterior existen
aquellos pacientes de dificil manejo a quienes resulta com-
plicado contener o inmovilizar para instilar correctamente
la vacuna.

Uno de los mayores retos de las vacunas orales, es ofre-
cer una eficacia similar a la que ya habian demostrado las
vacunas intranasales, es asi que se han llevado a cabo di-
versos estudios de eficacia y seguridad que demuestran ser
una alternativa confiable y practica para la prevencion de
bordeteliosis.

En 2011, Hess et al., evaluaron la eficacia de una vacuna de
administracion intranasal (cultivo atenuado de B. bronchi-
septica, MLV de parainfluenza y adenovirus tipo 2) utili-
zada por via oral, en comparacion con una vacuna desarro-
llada especificamente para su administracion via oral cuya
formulacion solo incluia cultivo avirulento de B. bronchi-
septica. El estudio evalu6 la eficacia en la prevencion de
traqueobronquitis infecciosa canina (ITB). Los resultados
demostraron en ambos grupos la prevencion de ITB por B.
bronchiseptica (Hess et al., 2011).

Laurie J. Larson et al, pusieron a prueba la eficacia no solo
de vacunas orales e intranasales, sino que fueron compara-
das también contra una vacuna parenteral. El desempefio de
las vacunas oral e intranasal fueron superiores a los resul-
tados que arrojo6 la vacuna parenteral, demostrando que las
vacunas administradas en las mucosas (ITN, OR) estimu-
laron la inmunidad local lo que se tradujo en la produc-
cion de IgA secretora.
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En un estudio realizado por Scott-Garrard en el cual
compard6 la vacuna Recombitek® Oral Bordetella y una
formulacion intranasal, demostro que la vacuna oral pro-
porciond una proteccion similar a la vacuna intranasal 1. Callahan, G.N., & Yates, R. M. (2014). Basic Veterinary
cuando se desafio a los animales siete dias después de i i i

la vacunacion. Estos resultados son consistentes con los 2. Ellis, IJ] / A E?QIS)- llj(‘)wdwel~]’>c,l§ Va}gci'ries for Bogcdgltelll.a
resultados reportados por Larson et al. Los perros va- tg;?ﬁr;fg;g_“z‘g&r. \I/Ete?i%:lfy Jgﬁrfza’rzeg J?K,C)S—lg, z
cunados con Recombitek® Oral Bordetella y la vacuna

comercial intranasal tuvieron una incidencia significati-
vamente menor de enfermedad (P <0,0001) con una frac-
cion prevenible del 100%. Los resultados de este estudio
proporcionan evidencia clara de que la vacunacion con
Recombitek® Oral Bordetella es efectiva para prevenir
la tos en perros cuando se les desafia con B. bronchisep-
tica siete dias después de la vacunacion. (Scott-Garrard
et al., 2018)
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Vacunas orales alternativa segura para la
prevencion de Bordetella bronchiseptica

Las vacunas orales han demostrado ser una alternativa a
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Introduccion

La prescripcion de medicamentos “extra-etiqueta”, también conocida como
“fuera de rotulo”, “fuera de ficha técnica”, “fuera de indicacién autorizada”,
“off-label” se define como el uso de medicamentos legalmente autorizados pero
alterando sus indicaciones de administracion en beneficio del paciente. El uso
de farmacos fuera de etiqueta no contempla el uso de medicamentos adultera-
dos o con principios activos no aprobados.

Léalo en web

1 estado Mexicano a través de El Servicio

Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad

Agroalimentaria (SENASICA) y la Secre-

taria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo
Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA), contro-
lan y autorizan el registro y la comercializacion de los
medicamentos de uso veterinario una vez acredi-
tados los extremos de seguridad, eficacia y cali-
dad, a través de estudios controlados. Sin embargo,
como veterinarios es comin que realicemos pres-
cripciones extra-etiqueta al utilizar medicamentos
destinados al uso humano en nuestros pacientes, al
variar la dosis, frecuencia y via de administracion
recomendada o al usarlos en una condicion patolé-
gica diferente a la indicada.

Ejemplos de esto es el uso de agentes citostaticos por via
oral (terapia metronomica) para tratar neoplasias inope-
rables o pacientes debilatados; El uso de opiodes ago-
nistas puros como el fentanil y la morfina para manejar
el dolor severo. En ambos casos no existe una presen-
tacion veterinaria aprobada en Mé-
xico. Otros ejemplos comunes son el
uso de anestésicos disociativos como
la ketamina y de sedantes alfa dos
agonistas como la dexmedetomidina
mediante infusion de ritmo constante
unicamente para brindar efectos anal-
gésicos, recomendacion que no se in-
cluye en la etiqueta del farmaco pero
que estd ampliamente fundamentada
en la literatura cientifica.

Esta situacion genera dilemas y
debates: por un lado, si el uso ex-
tra- etiqueta se anula o limita, podria considerarse una
restriccion inadecuada a la libertad diagnoéstica y tera-
péutica del médico veterinario, también un recorte al
derecho a la atencion de pacientes refractarios y no res-
ponsivos a terapéuticas convencionales y de pacientes
portadores de enfermedades para las cuales no existe
tratamiento aprobado, pero por otro lado si se acepta y
generaliza su uso, surge un cuestionamiento indirec-
to a la actividad reguladora y fiscalizadora estatal en
materia de medicamentos y da pie al uso indebido de
los mismos constituyendo un riesgo para la salud ani-
mal y por consecuencia la salud de los humanos.

En nuestro pais no existe una ley expresa que regule
y sancione el uso extra-etiqueta de los medicamentos
destinados a los animales, solo se establece en la Guia
para el buen uso de productos farmacéuticos vete-
rinarios, formulada por el SENASICA lo siguiente:

“Es importante
mencionar que en los
animales NO se deben
utilizar productos
farmacéuticos para uso
humano ni transpolar
el uso de productos
veterinarios de una
especie recomendada a
otra especie.”

Marco Antonio
De Paz Campos

“Debe evitarse la prescripcion de productos farma-
céuticos de uso humano; asi como la aplicacion di-
ferente a la sefialada en la etiqueta de los productos
tiene que efectuarse bajo la autorizacion, supervision
y prescripcion del Médico Veterinario.” Esta postu-
ra se enfatiza cuando menciona que “Es importante
mencionar que en los animales NO se deben utilizar
productos farmacéuticos para uso humano ni trans-
polar el uso de productos veterinarios de una especie
recomendada a otra especie.”

No obstante el vacio legal y la falta de una regulacion
veterinaria en este sentido en nuestro pais, es proba-
ble que dentro de nuestra practica cotidiana tengamos
que recurrir a la administracion extra-etiqueta con la
finalidad de brindar al cliente y al paciente los mejores
medios para proteger la vida y evitar sufrimiento in-
necesario; si se decide hacer uso de esta practica debe
ser en un marco de profesionalismo y ética, nunca
considerarse como una carta abierta para el uso indis-
criminado de los medicamentos.

Para hacer un uso juicioso de los
medicamentos extra-etiqueta a
continuacién se mencionan algu-
nas recomendaciones que se de-
ben considerar, éstas se basan en
la regulacion que decret6 la Admi-
nistracion de Alimentos y Medica-
mentos de Estados Unidos (FDA
por sus siglas en inglés) en 1994 y
que otorga a los Médicos Veterina-
rios de ese pais la facultad legal de
realizar esta practica.

* El uso de los farmacos fuera de etiqueta solo puede
realizarse por un médico veterinario titulado.

* Debe existir una 6ptima relacion veterinario-cliente
(tutor)-paciente

* El veterinario asume la responsabilidad del tratamiento
extra-etiqueta en los animales, sobretodo en cuanto a
su seguridad y eficacia, basado en la mejor evidencia
cientifica existente actualmente, con la experiencia
clinica individual y en congruencia con los valores
de los tutores y las circunstancias clinicas.

* El veterinario analiza los riesgos y beneficios del tra-
tamiento. Debe considerar el uso extra-etiqueta sobre
todo cuando la no utilizacion del producto debido a las
restricciones de uso puede resultar en empeoramiento,
sufrimiento o muerte de los animales involucrados. »
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* El cliente o persona responsable de los animales debe
estar informado, conforme, conocer los riesgos y estar
dispuesto a seguir las indicaciones del profesional.

* El veterinario debe estar familiarizado con los animales
atratar y ha utilizado el razonamiento clinico para llegar
a un diagndstico preliminar o definitivo de la condicion
médica.

* El veterinario estara disponible en caso de reacciones
adversas o falla del tratamiento, debido a que realizara
un seguimiento.

* El veterinario llevara un expediente clinico donde se de-
talle el tratamiento y la evolucion de los pacientes.

* Se considerara usar medicamentos de uso humano en
animales de compailia, es decir, no destinados al con-
sumo, cuando:

a) No existe un medicamento veterinario aprobado
para tratar la enfermedad.

b) Existe un medicamento veterinario aprobado para
tratar la enfermedad, pero este no contiene el prin-
cipio activo que se requiere, no tiene la presenta-
cion farmacéutica o la concentracion necesarias y
cuando el paciente se muestra refractario a dicho
medicamento o no se encuentre disponible.

Consideraciones especiales para el
uso extra-etiqueta en especies de
produccion

* El uso de medicamentos destinados al uso humano solo
se contemplara en estas especies cuando no exista un
farmaco veterinario para tratar la condicion del pacien-
te, sobretodo para reducir sufrimiento.

* Realizar inicamente en animales que el cliente pueda
mantener identificados.

* Establecer un adecuado periodo de retirada apoyado en
informacion cientifica y asegurarse que sea cumplido
por el propietario.

» Tomar las medidas necesarias para comprobar que no
existen residuos ilegales de los farmacos usados, en los
productos animales.

* Si no existen soporte cientifico que avale la inocuidad
en los productos y subproductos, no debe destinarse al
consumo humano.
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* No se permite el uso extra-etiqueta de ninguno de los
medicamentos listados a continuacién, ya que se uso
estd prohibido en animales destinados al consumo hu-
mano por la SAGARPA:

Cloranfenicol.

Fenilefrina.

Nitrofuranos (Furazolidona, Nitrofurazona).
Nitroimidazoles (Metronidazol, Dimetridazol,
Tinidazol, etc).

Estrogenos (Dietiletilbestrol, Dienoestrol).
Salbutamol.

Clenbuterol.

Lindano.

* La FDA no permite el uso de ningun farmaco fuera de
rotulo en el alimento de los animales de abasto.

Para concluir, me gustaria hacer mencion de la carta de
los derechos generales de los médicos en su ejercicio
profesional consensuada por coordinacion de la Co-
mision Nacional de Arbitraje Médico (CONAMED),
que bien puede hacerse extensiva para los médicos
veterinarios y arroja luz sobre este cuestionamiento,
la cual establece en su primer punto:

“Ejercer la profesion en forma libre y sin presiones de
cualquier naturaleza. El médico tiene derecho a que
se respete su juicio clinico (sus conclusiones sobre el
diagnéstico y el tratamiento) y su libertad de prescri-
bir o indicar tratamientos; asi como su probable deci-
sion de declinar o rechazar la atencion de algliin pa-
ciente, siempre que tales aspectos se sustenten sobre
principios €ticos, cientificos y normativos.” m
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Introduccion

Los anticuerpos monoclonales (acMo), fueron desarrollados por George Kohler
and Cesar Milstein a través de la fusion de lineas de mieloma con linfocitos
B para la creacion de hibridomas', una plataforma indispensable para la gene-
racion de anticuerpos monoclonales de alta calidad, originando con ello una
rapida expansion de los productos biologicos terapéuticos® Entre las moléculas
terapéuticas, los acMo tienen la mayor tasa de crecimiento de la industria®, pues-
to que se han convertido en agentes terapcuticos sumamente especificos y en
conjunto con el desarrollo de la ingenieria, su uso ha mejorado continuamente la
eficacia clinica®. Los acMo terapéuticos comprenden anticuerpos no conjugados
o conjugados, fragmentos de anticuerpos, asi como anticuerpos bi-especificos y
tri-especificos® y se han usado principalmente como inmunomoduladores, por
lo que a menudo se disefian para acoplarse directamente a c€lulas T, células B,
granulocitos, células presentadoras de antigenos, células dendriticas, macrofa-
gos, citoquinas, quimiocinas o factores de crecimiento® (Figura 1).
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Los acMo se utilizan cada vez mas en medicina veterinaria’, aunque gran parte
del avance en este campo se ha centrado en el tratamiento del cancer®, también se
estan desarrollando contra enfermedades infecciosas e inflamatorias’, tal es el caso
del desarrollo del anticuerpo monoclonal anti-IL 31 caninizado Lokivetmab (Cyto-
point de Zoetis®) que neutraliza los medios inflamatorios de la IL-31 y se mantiene
en circulacion por varias semanas'’. El objetivo de esta revision es dar a conocer la
terapéutica de anticuerpos monoclonales en dermatologia veterinaria.

Aplicacion de los acmo

en dermatologia veterinaria

La IL-31 es una citoquina recientemente identificada
con un papel bien definido en la patogénesis del prurito.
IL-31, cuya produccion es inducida por IL-4 e IL-33, se
une a un receptor heterodimérico (R) compuesto por la
exclusiva cadena IL-31RA y la oncostatina M compar-
tida". El prurito es un sintoma clinico tipico de las afec-
ciones cutaneas alérgicas como la dermatitis atopica'.

Esto condujo al desarrollo del acMo anti-IL 31 cani-
nizado (Lokivetmab) que neutraliza los medios infla-
matorios de IL-31 y existe evidencia cientifica de su
uso eficiente en 211 caninos, quienes mostraron una
notable reduccion en la respuesta pruriginosa durante
al menos 4 semanas a una dosis de 0.5-2.0 mg/kg!.

En otro estudio, se evaluaron 274 perros con dermatitis
atopica cronica, los cuales fueron tratados con Lokivet-
mab a una dosis de 1 mg/kg, a los resultados se observo
una respuesta de prontitud (un dia) y de efecto duradero
en la reduccion del prurito y de lesiones cutaneas, con un
buen perfil de seguridad®.

En otro estudio realizado en 132 perros, el (87.8%) mostrd
reduccion del prurito, luego de la administracion inicial
de lokivetmab a 1.8 a 3.7 mg/kg. Los perros con prurito
muy severo presentaron 2.8 veces mas probabilidades de
éxito del tratamiento, en cuanto a los efectos adversos se
report6 letargo, vomitos, hiperexcitabilidad, dolor en el
lugar de inyeccion e incontinencia urinaria en 11 de 132
perros'®. También se reportaron efectos adversos como
diarrea, ansiedad y anorexia al menos una vez'’.

En la dermatitis atopica en importante dar una terapia en
conjunto ya que se ha enfatizado la necesidad de un enfo-
que multimodal que se hace unico para cada perro afecta-
do. Para cualquier perro con dermatitis atopica, el primer
paso del tratamiento es proporcionar alivio del prurito y
la inflamacion y casi todos los perros requeriran algun
tratamiento antiinflamatorio y antipruritico”. Lo mismo

se observo en otro estudio experimental en perros, una
inyeccion de lokivetmab previno casi todas las manifes-
taciones de prurito inducidas por alérgenos, sin embargo
no previno el desarrollo de lesiones en la piel, mientras
que una cuarta parte de los perros no exhibieron un brote
durante al menos un afio mientras recibian monoterapia
con lokivetmab'®.

En un reporte de caso de un canino con mastocitoma
cutaneo generalizado, el tratamiento con Lokivetmab
fue eficaz para resolver y mantener la remision del
prurito, después de no haber respondido al tratamiento
con antihistaminicos, prednisona y ciclosporina'’. Por
otra parte, en dermatologia humana, los acMo contra
la IL-13 también se han estudiado para el tratamiento
del asma, enfermedad de Alzheimer y eczema's, por
lo que en el area de dermatologia veterinaria podrian
ser una herramienta prometedora para el tratamiento
de estas patologias, por lo que se requieren estudios
de seguridad y eficacia a largo plazo. »
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Figura 1. Tecnologia de hibridomas utilizada para producir
anticuerpos monoclonales de acuerdo a Parray et al., (2020):
generacién de acMo mediante la inmunizacién de animales

de laboratorio con cualquier antigeno objetivo. Células de
hibridoma generadas por la fusién entre células B de un
animal inmunizado (rata, ratéon, conejo o mono) y las células de
mieloma. Las células hibridas se seleccionan en medios HAT y
finalmente las células que secretan los anticuerpos deseados
se seleccionan.
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Metabolismo y Seguridad

Los acMo se metabolizan naturalmente en el organismo
y, por lo tanto, no causan efectos secundarios metaboli-
cos en el higado o los rifiones, como puede ocurrir con
otros medicamentos'®. Los acMo actuales incluyen iso-
tipos de inmunoglobulina G, IgG1, IgG2 e IgG4, estos
acMo son de separacion lenta, una vida media larga y
una distribucion tisular limitada lo cual contribuye a re-
ducir la frecuencia de las aplicaciones de tratamiento.

Los acMo se administran generalmente por via parente-
ral, intramuscular, intravenosa o subcutanea. Cuando se
administra por via intramuscular o subcutanea, la absor-
cion es lenta y la concentracion plasmatica maxima se
alcanza después de 2 a 8 dias, con una biodisponibilidad
que oscila entre el 50 y el 100%. No se recomienda la
administracion oral®.

Los mecanismos de eliminacion incluyen filtracion re-
nal, secrecion biliar y biotransformacion (metabolismo
y catabolismo). La IgG, normalmente no se elimina en
la orina debido a su tamafo. La secrecion biliar es una
via de eliminacion importante para la IgA, mientras que
la mayoria de la IgG se elimina por catabolismo intrace-
lular.

Para garantizar la seguridad de los acMo, es necesario
evaluar su método de produccion, pureza, secuencia, es-
tructura, efectos farmacologicos e inmunologicos, biolo-
gia y uso clinico®.

LosacMo, se generan a partir de células que se derivan de
una sola célula (clonacion celular), lo cual es ventajoso
porque los lotes consisten en un unico anticuerpo que se
dirige especificamente al epitope deseado; los acMo tie-
nen un rendimiento uniforme y son renovables (siempre
y cuando la linea celular se mantenga adecuadamente)?
y muestran una alta especificidad y reproducibilidad!2.

Por otra parte, se realiz6 un estudio con el fin de eva-
luar efectos secundarios, relacionados con el sistema uri-
nario, a lo cual la administracion de lokivetmab a una
dosis subcutanea de 3.3 mg/kg, no mostr6 aumento sig-
nificativo en el volumen de la orina, en relacion con la
administracion de prednisolona, con lo que se concluyd
que el uso de lokivetmab no induce efectos secundarios
negativos de la poliuria y no interfiere con otras pruebas
intradérmicas o con los niveles de IgE circulantes.

En un estudio se evaluo la seguridad de Loquivetmab
en 245 caninos a una dosis del.0-3.3 mg/kg y solo
el 2.5% presenté inmunogenicidad inducida por el
tratamiento, mientras que 162 perros mostraron una
mejoria notoria en cuanto a la respuesta pruriginosa'®.

vanguardiaveterinaria Septiembre Octubre 2020

Porvenir de los acMo
en dermatologia veterinaria

La medicina estd evolucionando hacia una era de tera-
pias unicas para cada paciente, con importantes avances
en secuenciacion genética e investigacion biomédica, el
enfoque ahora es identificar nuevos objetivos para usar
en el area clinica veterinaria. Los acMo terapéuticos
evolucionan constantemente, y se estan desarrollando
nuevas moléculas® por lo cual serdn mas accesibles a
medida que su uso se generalice”, dado que su costo de
produccion es alto, por lo que su uso comercial es uno
de los principales desafios en el futuro®.

Desde otro punto de vista, la resistencia a los antibio-
ticos es un desafio importante, y las terapias de acMo
se estan desarrollando para atacar a las bacterias, los
ejemplos incluyen anticuerpos monoclonales anti-
inflamatorios, prebidticos para competir con el cre-
cimiento microbiano y el secuestro de nutrientes del
huésped para crear un entorno con recursos limitados
en el que los microbios no pueden reproducirse. Esto
podria ser un desarrollo importante en la batalla con-
tra la lista abreviada de antibioticos utiles en dermato-
logia veterinaria?’.

Las enfermedades inflamatorias y mediadas por la
inmunidad son un area en dermatologia donde la
deteccion de antigenos especificos con acMo puede
tener un efecto de alteracion de la enfermedad. Los
tratamientos bioldgicos tienen defectos y solo tratan
partes especificas de una enfermedad. Es importan-
te que los veterinarios se familiaricen y comprendan
como funcionan estas terapias, ya que se convertiran
en una parte importante de los tratamientos futuros en
medicina?.

Conclusiones

Los anticuerpos monoclonales tienen
una selectividad sumamente especifi-
cay por lo tanto, menos toxicidad atri-
buible a la unién con otras moléculas
y sin efectos secundarios, lo cual au-
menta su potencial terapéutico en el
area de dermatologia veterinaria«
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Las infecciones parasitarias
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Introduccion

Las enfermedades gastroentéricas, componen gran parte de la casuistica de la
clinica médica de pequeiios animales y las causas mas comunes para el desa-
rrollo de estas patologias son: parasitosis, infeccion bacteriana, virus, hiper-
sensibilidad alimentaria, estrés, entre otros (Shafer, 2006).

Sintomas como vomito y diarrea, en su mayoria sanguinolenta, son evidentes
en los animales que presentan cuadros de gastroenteritis, ademas de los signos
resultantes de la inflamacion, fiebre, apatia y pérdida de peso, entre otros.

Para el diagndstico, se debe evaluar el historial del animal, los signos clinicos ob-
servados, los hallazgos en el examen fisico y complementar con exdmenes adicio-
nales como radiografias, andlisis sanguineos, endoscopia y cirugia exploratoria.
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Gastroenteritis causadas por helmintiasis
Entre los agentes etiologicos, las infecciones parasitarias
ocupan un papel esencial, siendo reconocidas no soélo
como causas primarias de las gastroenteritis, sino también
por actuar de manera concomitante con otros agentes,
como los virus (Denholm et al., 2001).

Perros y gatos con parasitosis gastrointestinales sufren
la accion irritante y espoliativa de los helmintos, que
act@ian causando anorexia, diarrea, vomito y retraso
en el crecimiento, ademas de inmunosupresion, lo que
contribuye en los procesos de caracter infeccioso bac-
teriano y viral, afectando principalmente a los anima-
les mas jovenes, que son mas susceptibles y presentan
manifestaciones clinicas mas graves.

Las helmintiasis gastrointestinales, ademas de debili-
tar a los animales, tienen un papel relevante en salud
publica por el hecho de que algunas

MVZ Stella da
Fonseca Rosa

Los perros adultos también pueden permanecer suscep-
tibles y contribuir a la contaminacion ambiental. En los
perros, los efectos de la infeccion por 7. canis dependen
de la edad del animal, el niimero, la ubicacion y la etapa
de desarrollo de los helmintos (Parsons, 1987).

Entre los cestodos gastrointestinales, el Dipylidium ca-
ninum es la especie que representa las denominadas “te-
nias” y tiene gran importancia para la salud de los perros
y del ser humano, por tratarse de una zoonosis (Molina et
al., 2003). Estos helmintos tienen el cuerpo dividido en
segmentos que se denominan proglétidos, los cuales se
liberan del cestodo adulto para ser eliminados con las he-
ces. Los proglotidos pueden ser observados en las heces
por el ojo humano, de forma aislada o en grupos, y son
activas porque se pueden mover lentamente cerca de las
heces recién evacuadas o en la region cerca del ano del
perro o del gato (region perineal).

especies pueden ser transmitidas al ~ “En los perros adultos su Las pulgas, en la mayoria de las

ser humano (zoonosis). Las especies
Ancylostoma caninum; Toxocara
canis y Dipylidium caninum son
los principales agentes aislados en
pacientes que presentan cuadro dia-
rreico (Udupa; Sastry, 1997).

El Ancylostoma caninum es un nematodo hematofa-
go del intestino delgado de los perros que se infectan
por el pasaje de larvas a través de la leche de perras
lactantes.

En perros jovenes, el pasaje de larvas por la leche puede
tener consecuencias fatales o ser responsables por la pro-
duccion de cuadros de anemia hemorragica aguda o cré-
nica, acompafiada de diarrea que puede contener sangre
y moco. En los perros adultos su presencia puede causar
deficiencia de hierro y anemia hipocrémica microcitica
(Urquhart et al., 1998).

Ast como el Ancylostoma spp., el Toxocara canis es fre-
cuentemente encontrado en el intestino delgado de los
perros. La principal via de infeccion es por el pasaje
transplacentario de larvas que se encuentran enquis-
tadas en los tejidos de las hembras prefiadas. Por este
motivo, se considera una infeccion frecuente en ani-
males jovenes. Aproximadamente el 80% de los pe-
rros con menos de seis semanas de edad tienen ejem-
plares de Toxocara en sus intestinos, pudiendo o no
eliminar los huevos en las heces y morir como conse-
cuencia del parasitismo.

presencia puede causar
deficiencia de hierro y
anemia hipocrémica
microcitica”

veces y en menor escala los piojos
masticadores, desempefian un pa-
pel importante en el ciclo biologi-
co del Dipylidium caninum, porque
operan como huéspedes interme-
diarios. Los perros se infectan con
el Dipylidium caninum al rascarse y lamerse, porque
terminan ingiriendo las pulgas infectadas. Entre los
sintomas, el cuadro diarreico es el signo clinico co-
munmente reportado.

En cuanto al tratamiento de las helmintiasis, son reco-
mendados los medicamentos compuestos por asociacio-
nes de activos altamente eficaces y selectivos, con amplio
espectro de accion y que presentan la finalidad de aumen-
tar o complementar la actividad contra los helmintos.

Entre los principios activos anti-helminticos, el Febantel
esta indicado por presentar una eficacia y un mecanismo
de accion similar a otros bencimidazoles que actfian aso-
ciandose a las moléculas de tubulina, inhibiendo la for-
macion de microtibulos e interrumpiendo asi la division
celular del helminto. Este principio activo generalmente
es comercializado a la dosis de 15 mg/kg y esta asociado a
los activos Pamoato de pirantel y Praziquantel. E1 Pamoa-
to de pirantel, perteneciente a la clase de las pirimidinas,
actlia asociandose a los receptores de acetilcolina y esti-
mulando su accion, lo que resulta en exceso de despolari-
zacion de las membranas con sucesivas concentraciones,
causando la muerte del parasito por paralisis espastica. Se
indica a la dosis de 14,4 mg/kg. »
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El Praziquantel, indicado a la dosis de 5 mg/kg, es parte
del grupo de las isoquinolinas y presenta accion sobre la
union neuromuscular, provocando la contraccion y pa-
ralisis instantnea del parasito, ademas de actuar en la
union del tegumento produciendo vacuolizacion extensa
y destruccion del tegumento protector. La combinacion
de parélisis y destruccion del tegumento proporciona una
excelente actividad contra cestodos.

El protocolo de desparasitacion debera ser realizado se-
gun recomendacion del médico veterinario, y se reco-
mienda una dosis de refuerzo 15 dias después de cada
desparasitacion y la repeticion del protocolo debera ser
realizada cada 3-5 meses, dependiendo del ambiente
(«desafio») donde vive el animal.

Infecciones intestinales causadas

por protozoarios del género Giardia

La Giardia spp., puede ser encontrada habitando el trac-
to gastrointestinal de todas las clases de vertebrados y la
Giardia duodenalis es la inica especie encontrada en la
mayoria de los mamiferos domésticos y silvestres y en
los seres humanos (Thompson et al., 1999).

La mayor prevalencia se reporta entre los individuos jo-
venes (hasta un afio de edad), por presentar baja resisten-
cia inmunoldgica y principalmente en aquellos animales
que viven en ambientes confinados, en lugares con mala
higiene y en condiciones de hacinamiento.

La infeccion del huésped ocurre después de la ingestion
de los quistes que fueron eliminados por las heces de los
animales infectados y que estan presentes en el medio
ambiente, en el agua y en los alimentos, o también por la
ingestion de los quistes adheridos a los pelos de los anima-
les. Estos quistes se rompen en el duodeno después de la
exposicion al acido gastrico y a las enzimas pancreaticas,
convirtiéndose en trofozoitos, adhiriéndose a la superficie
del epitelio intestinal y multiplicandose por biparticién en
el tracto intestinal, donde se transforman en quistes por
un mecanismo todavia no conocido para posteriormente
ser eliminados en las heces. Una vez infectado, el animal
eliminara los quistes en las heces después de 7-15 dias y
la eliminacion puede durar en promedio 35 dias.

Los signos clinicos, cuando ocurren, son diarrea con olor
fétido, con presencia de moco y estrias de sangre, deshi-
dratacion, cansancio, falta de apetito, anemia y muerte
en los casos mas graves, principalmente en animales jo-
venes. Todo animal con giardia, presentando o no sin-
tomatologia clinica, eliminara quistes, convirtiéndose en
una importante fuente de infeccion para otros animales y
para los humanos.
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El diagnostico de la giardiasis debe basarse en el historial
clinico del animal, en la sintomatologia y a través de la
deteccion de quistes del parasito a través de la realiza-
cion de examen de heces.

La base del tratamiento esta en la eliminacion de los
signos clinicos asociados con la infeccion, ademas del
tratamiento de los animales asintomaticos, porque esta
infeccion puede predisponer a otras enfermedades, redu-
cir la ganancia de peso y eficiencia alimentaria y cons-
tantemente infectar otros animales y seres humanos.

El uso de la combinacion de Praziquantel (5 mg/kg),
Pamoato de Pirantel (14,4 mg/kg), Febantel (15 mg/kg)
e Ivermectina (0,006 mg/kg) administrados por via oral
cada 24h durante 3 dias consecutivos es eficaz en reducir
la liberacion de quistes en los perros infectados.

La prevencion de esta patologia consiste en el manteni-
miento de las buenas condiciones de salud de los ani-
males y para esto es fundamental realizar programas
periddicos de desparasitacion, asi como medidas com-
plementarias de limpieza y desinfeccion del ambiente
con el objetivo de reducir la carga ambiental de quistes.

Tales medidas deben incluir la remocion de las heces y
de toda la materia organica del lugar, seguido por la des-
infeccion de las superficies utilizando un producto a base
de Amonio Cuaternario (ej. Cloruro de Benzalconio),
activo que actuard en la inactivacion de los quistes del
ambiente impidiendo asi, la reinfeccion de los animales m
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El proceso de la Osteoartritis.
El papel de la inflamacion en su
desarrollo.
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Resumen

Esta revision destaca una seleccion de articulos publicados recientemente en el
area de la osteoartritis, abordando temas de fisiopatologia asi como del proceso
inflamatorio, que ha surgido como un tema importante en este padecimiento,
revelando vias complejas que desencadenan cambios dramaticos en la homeos-
tasis del cartilago y en la membrana sinovial. La intencion de esta contribucion,
es condensar la informacion mas valiosa que pueda considerarse para la prac-
tica cotidiana y mostrar importantes hallazgos referentes a la evolucion de este
padecimiento.
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a Osteoartritis (OA), es un trastorno articular

cronico sistémico en el cual su origen o etio-

logia se puede clasificar como osteoartritis pri-

marias o secundarias; esta se caracteriza por la
degradacion progresiva del cartilago articular junto con
cambios en el hueso subcondral, membrana sinovial, me-
nisco, tendones, ligamentos y musculos circundantes!.
Esta alteracion es de caracter multifactorial que pueden
ser divididos en factores no genéticos (edad, género, obe-
sidad, estrés mecanico, estilo de vida, traumatismos) y ge-
néticos (expresion genética alterada del cartilago y hueso
subcondral). Estos pueden afectar cualquier articulacion,
sin embargo, afecta de manera significativa a aquellas se
soportan mas peso corporal y esto puede causar dolor y
disminucion en el funcionamiento. El progreso del pade-
cimiento es comunmente lento, pero en ultimas instancias
conlleva a una disfuncién de la articulacion ya que el car-
tilago tiene una capacidad pobre de regeneracion.

La obesidad es uno de los predictores
mas solidos del desarrollo de la OA.
El aumento de peso altera la carga ar-
ticular y dafia la articulacion, pero las
caracteristicas inflamatorias y meta-
bélicas de la obesidad también afec-
tan la salud de las articulaciones'.

Por otro lado, el envejecimiento es un
factor de riesgo clave para la OA y un
area activa de investigacion tiene como objetivo resolver
los mecanismos que contribuyen a la OA asociada a la
edad. Si bien todos los tejidos de la articulacion cambian
con la edad, la mayoria de los estudios que tienen como
objetivo resolver el vinculo entre la OA y el envejeci-
miento se centran en el envejecimiento del cartilago y la
senescencia de los condrocitos. La autofagia es un meca-
nismo citoplasmatico para la eliminacion de componen-
tes celulares dafiados en condiciones de estrés oxidativo®.

La acumulacion celular de proteinas y organulos dafiados,
debido a una autofagia defectuosa, es una de las caracte-
risticas del envejecimiento. El dafio del cartilago, moni-
toreado hasta los 28 meses, progresod con la edad y fue
subsecuente a la disminucion de la autofagia; esto sugiere
que la disminucion relacionadas con la edad en la auto-
fagia en los condrocitos contribuyen al dafio articular?!.

El hueso en la Osteoartritis

Los eventos cronologicos que controlan la patologia de
la OA atin se debaten, pero los recientes estudios han
enfatizado un papel fisiopatologico temprano del hueso
subcondral. El hueso subcondral, ubicado inmediata-
mente debajo de la capa de cartilago calcificado, forma

“La autofagia es
un mecanismo
citoplasmatico para
la eliminacion de
componentes celulares
danados en condiciones distintos: etapa temprana y etapa tar-
de estrés oxidativo®”

M en C MVZ Angel
Jiménez Garcia de Leon

la unidad osteocondral junto con el cartilago articular.
La linea basdfila en los cortes histologicos que separa el
cartilago hialino del cartilago calcificado subyacente es la
"marca de agua", mientras que el borde que separa el car-
tilago calcificado de la placa 6sea subcondral es la linea
de cemento o linea de calcificacion®. El hueso subcondral
cortical y esponjoso son arquitectonicamente, fisiologica
y mecanicamente diferentes y responden de manera di-
ferente en la OA'. Se identificé por primera vez al hueso
subcondral como un factor clave en el inicio y progresion
de la OA3, lo que demuestra que la carga articular impul-
siva y repetitiva causa microfracturas trabeculares.

Se pensaba que la reparacion de tales microfracturas au-
mentaba la variacion de rigidez en la zona subcondral y,
a su vez, causaba tension y esfuerzo cortante en el car-
tilago, lo que en ultima instancia conducia a la degene-
racion articular. Sin embargo, varias investigaciones han
revelado que el hueso subcondral en
la OA esta sujeto a una disminucion
en lugar de un aumento en la rigidez
del hueso*.

El conocimiento actual permite dife-
renciar dos procesos fisiopatologicos

dia de la OA. Los procesos de remo-
delacion juegan un papel crucial en
la patogénesis de la OA temprana y
determinan cambios aparentes en el hueso subcondral® >,
Aqui, la activacion de centros de osificacion secundarios,
debido a las microfracturas subcondrales, da lugar a la
resorcion oOsea por los osteoclastos seguida de la forma-
cion de hueso por los osteoblastos. Si bien esta secuencia
de remodelacion esta estrictamente equilibrada en condi-
ciones fisiologicas, la tasa de recambio 6seo aumenta de
tres a cinco veces en la OA temprana®. La vasculariza-
cion aumentada de la placa 6sea subcondral provoca una
disminucién de la deposicion dsea y una reduccion de su
espesor. Esta disminucion del grosor se ha confirmado en
modelos experimentales caninos de OA temprana’®°.

La capa de cartilago calcificado en las articulaciones
normales es mas densa que el hueso y mas delgada que
el cartilago articular hialino suprayacente (proporcion
10:1)*. En la OA temprana, la capa de cartilago calci-
ficado esta sujeta a un aumento de la osificacion endo-
condral'’, muy probablemente provocada por la invasion
vascular del compartimento ¢seo subcondral. Ademas,
datos experimentales recientes sugieren que los condro-
citos hipertroficos dentro del cartilago calcificado pueden
transdiferenciarse en osteoblastos, obteniendo asi directa-
mente la capacidad de formacion de hueso!!. »

El proceso de la Osteoartritis. El papel de la inflamacién en su desarrollo.




PALABRAS CLAVE > Osteoartritis > osteoblasto > osteoclasto > articulacion > inflamacién > dolor

Este proceso puede incrementar el estrés mecanico en las
zonas profundas del cartilago articular hialino, contribu-
yendo a la aceleracion de la OA™. En la etapa tardia de
la OA, la secuencia de remodelacion 6sea disminuye y
se reduce el recambio 6seo. Esto permite un aumento en
la deposicion 6sea, lo que resulta en un mayor grosor de
la placa 6sea subcondral y una mayor densidad de hueso
subcondral cortical y hueso esponjoso’. Este fenomeno se
conoce clinicamente como esclerosis subcondral .

La matriz celular en OA (enfoque en el car-
tilago articular)

La degeneracion del cartilago es una caracteristica de la
OA. Los condrocitos articulares son la tinica poblacion
celular presente en el cartilago hialino adulto, estas cé-
lulas estan incrustadas dentro de su matriz extracelular
(principalmente colageno tipo Il para resistencia a la
traccion y proteoglicanos con agua para rigidez en com-
presion / elasticidad) en tres zonas principales organiza-
das de manera diferente (Figura 1): una zona superficial
(tangencial) (células paralelas a la superficie), una zona
media (células esféricas organizadas aleatoriamente) y
una zona profunda (células columnares perpendiculares
a la superficie)

IONSPERRCH. B 3’3: —;%
ZONANTERMEDW @,— LG
[Coldgenatipall < ® H
ke 3N DY
gi-‘.‘_%@ﬂ,
TONARADIL ??:31. GE-' Lﬂ,j
©/6%
i .;G'. in e'ﬂl|
CALCFICACEON
ZONA CALCFICADA Condocitos hiperrofiados
e ® & @

Figura 1. Organizacién de los condrocitos en su matriz
extracelular en las zonas superficial, media y profunda®:

En la OA, como resultado de diversos factores (carga pa-
tologica, obesidad, envejecimiento, inestabilidad articu-
lar, lesion por estrés repetitivo, inflamacion, antecedentes
genéticos), el cartilago se fibrila en la zona superficial
(pérdida de proteoglicanos, reduccion del contenido de
agua, disminucion de la elasticidad ) mientras que las
grietas se extienden a través de la zona media (formacion
de hendiduras de la matriz vertical, erosion de las fibras
de colageno), lo que lleva a la rotura del cartilago hacia el
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Figura 2 . Organizacién patoldgica del cartilago®:

hueso subcondral que puede quedar expuesto y también
puede deformarse (Figura 2), asi como, cambios degene-
rativos criticos también encontrados en constituyentes de
la matriz pericelular'* y en asociacion con inflamacion
sinovial, caracterizada por la producciéon y liberacion
de mediadores inflamatorios y agentes catabolicos (ci-
tocinas: interleucina 1 beta (IL-1B) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a); quimiocinas: IL-8; proteinasas:
metaloproteinasas de matriz (MMP) y agrecanasas; otros
mediadores: PGE2, ciclooxigenasa 2 (COX2), oxido
nitrico (NO), productos finales de glicacion avanzada
(AGE)". Los condrocitos son células clave implicadas en
el mantenimiento de la homeostasis del cartilago al con-
trolar estrictamente la produccion y degradacion de los
componentes de la matriz extraceular de acuerdo con las
condiciones ambientales de la articulacién'®. Son capaces
de detectar la estimulacion bioquimica y biomecéanica
para adaptar el equilibrio metabolico a través de interac-
ciones con componentes de la matriz pericelular que brin-
dan proteccion a las células durante la carga'™ 'S,

En el cartilago adulto normal, los condrocitos son células
en reposo con una estabilidad fenotipica caracterizada por
una vitalidad post-mitdtica con baja actividad metaboli-
ca (recambio de matriz moderado), que responden a la
activacion fisiologica bioquimica y biomecanica a través
de sensores de membrana que también son receptores de
moléculas de la matriz pericelular'é. Entre ellas, las inte-
grinas, que son receptores para fibronectina y colageno
tipo My VI'"

Enla OA, las interacciones alteradas entre los condrocitos
y los componentes de la matriz pericelular son momentos
criticos de la patogénesis. Como resultado de la fragmen-
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tacion de la matriz del cartilago, las interacciones entre
los sensores / receptores de membrana y las moléculas
de la matriz pericelular se alteran, lo que lleva a una se-
fializacion celular anormal que promueve la activacion
de enzimas que degradan la matriz; MMP, citocinas in-
flamatorias o quimiocinas (IL-1B, TNF-a, NO, AGE) y
a la liberacion patologica de mediadores que interactiian
con elementos de la matriz que pueden estimular ain mas
las cascadas asociadas a la OA (diferenciacion celular,
hipertrofia, reorganizacion citoesquelética, senescencia
celular, activacion del complemento, autofagia alterada,
etc.)'. Estos cambios y efectos patoldgicos también pue-
den afectar a otras células relevantes de la patogenia de
la OA, incluidos los fibroblastos sinoviales y las células
oOseas, ya que todos los tejidos articulares experimentan
modificaciones fenotipicas en este trastorno !, lo que re-
fleja el alto nivel de complejidad y la participacion clave
de la matriz celular.

Entender la osteoartritis como una en-
fermedad inflamatoria

La clasificacion de la osteoartritis (OA) como una artritis
no inflamatoria es una apreciacion erronea derivado de
las primeras observaciones que sefialan menor cantidad
de leucocitos en el liquido sinovial de la OA en compa-
racion con la artritis reumatoide (AR), la artritis reactiva
e incluso la artritis séptica. A pesar de esta clasificacion,
hace décadas que los investigadores observaron infla-
macion sinovial en la llamada sinovitis "postraumatica”,
y se ha descrito una histopatologia similar en al menos
un subconjunto de pacientes con lo que ahora se deno-
mina OA primaria. Dada esta apreciacion de la sinovitis
en pacientes con OA, la inflamacion ahora ha sido fuer-
temente implicada en la patogénesis de la OA'. Esto no
implica que toda la patogenia de la OA esté relacionada
con la membrana sinovial. Mas bien, es probable que
la sinovitis sea un proceso secundario inducido por la
activacion inmune después del dafio del cartilago que
proporciona un eslabon critico en la cadena de inicio y
desarrollo de la OA.

Mecanismos de la inflamacién asocia-
dos al desarrollo de la Osteoartritis

e (Osteoartritis temprana: la inflamacion sinovial
precede al cambio estructural

Hoy en dia esta claro que la inflamacion esta presente en
las articulaciones con OA mucho antes del desarrollo de
un cambio radiografico significativo. La combinacion
de imagenologia, asi como la visualizacion artroscopica
directa, ha sugerido que, incluso en sus primeras etapas,
antes de que se produzca la degeneracion visible del car-
tilago, la OA ya es una enfermedad inflamatoria. En un
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estudio, en una serie de artroscopias realizadas en rodillas
con OA sintomatica pero pre-radiografica revelaron una
clara asociacion entre la presencia de sinovitis y el desa-
rrollo futuro de la pérdida del cartilago®.

Aunque la membrana sinovial no es el tinico tejido invo-
lucrado en la inflamacién relacionada con la OA, es un si-
tio importante de cambios inflamatorios macroscopicos y
microscopicos. La membrana sinovial tiene normalmente
dos o tres capas de células de espesor, sin embargo, en el
contexto de la inflamacion a menudo hay una hiperplasia
marcada de las células de revestimiento sinovial con una
infiltracion de células inflamatorias que consisten princi-
palmente en macréfagos asi como un niimero menor de
células T 'y B23, mastocitos y células NK. Cabe destacar
que el grado de infiltracion es muy heterogéneo.

Como tal, la sinovitis no excluye en modo alguno la parti-
cipacion del cartilago y el condrocito en la patogenia de la
OA temprana o tardia. Los productos de degradacion del
cartilago en el liquido sinovial, asi como las micro fisuras
en el cartilago articular, estan presentes mucho antes de
que se pueda notar cualquier degeneracion.

La inflamacion cronica de bajo grado prepara el escenario
para la enfermedad crénica. El desarrollo de inflamacion
cronica en la OA después de un traumatismo articular o
sobrecarga excesiva puede entenderse como un circulo
vicioso y auto-perpetuante de dao tisular local, inflama-
cion y reparacion, de modo que la articulacion se pueda
comparar con una herida cronica®

Inmunidad innata en la osteoartritis:
dano que alimenta el desarrollo de la in-
flamacion

A diferencia de la AR, la OA no parece estar asociada
con una respuesta inmune adaptativa robusta. Sin embar-
g0, la activacion del sistema inmunoldgico innato es una
caracteristica central de ambas enfermedades. La inmu-
nidad innata se refiere a las respuestas inmunitarias del
huésped inducidas por receptores de reconocimiento de
receptores invariables (PRRs), que responden a patrones
conservados en la naturaleza, incluidos, patdogenos como
bacterias, virus y hongos. Los PRRs se componen de va-
rias familias de receptores de superficie celular, endoso-
males y citosolicos. Una familia bien caracterizada son
los receptores tipo Toll (TLR). Ademas de los patrones
microbianos, los PRRs también reconocen multiples "se-
fiales de peligro" enddgenas que resultan del dafio tisular.
Por tanto, ademas de los denominados patrones molecu-
lares asociados a patogenos (PAMP), existe otro grupo de
moléculas, conocido como patrones moleculares asocia-
dos al dafio (DAMP)>.

Patrones moleculares asociados al
dano, derivados de la matriz extracelular
La degradacion de la matriz extracelular es ubicua
en los sitios de inflamacion, incluida la articulacion
OA. Estudios han demostrado que los fragmentos de
fibronectina inducen la produccién de citocinas proin-
flamatorias, incluido el factor de necrosis tumoral a
(TNFa) y la IL-1B, asi como las metaloproteinasas de
matriz MMP1 y MMP3, mediadores que ahora se sabe
que estan implicados en la condroélisis.

Patrones moleculares asociados al daino
de las proteinas plasmaticas

Se ha evaluado el potencial de estas proteinas plas-
maticas para actuar como DAMP en la provocacion
de una respuesta inflamatoria. Un grupo selecto de
proteinas plasmaticas, incluyendo Ge-globulina, al-
microglobulina y a2-macroglobulina, son capaces de
inducir la produccion de macrofagos dependientes de
TLR4, de citocinas inflamatorias y factores de cre-
cimiento implicados en la OA, incluidos TNFa, IL-
6, IL-1B y factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF)25. Por lo tanto, ademas de la produccién lo-
cal de DAMPs en el contexto de una lesion articular,
parece haber una afluencia posterior de mediadores
inflamatorios como resultado de la filtracion vascular
inducida por la inflamacion y el dafio que se propaga
ain mas la respuesta inflamatoria intra-articular y la
degradacion del cartilago.

Alarminas intracelulares

Las proteinas intracelulares liberadas por células es-
tresadas, dafiadas o necréticas pueden actuar como
una tercera fuente potencial de DAMPs. Estas "alar-
minas intracelulares", normalmente ubicadas dentro
de la célula, pueden dar una sefial al sistema inmuno-
logico cuando se liberan de células activadas, estresa-
das o en proceso de muerte (28). Las alarminas intra-
celulares implicadas en la OA incluyen la proteina de
grupo 1 de alta movilidad (HMGB-1) y la familia de
proteinas S100. Los analisis tanto en modelos huma-
nos como animales de OA revelaron niveles aumen-
tados de SI00A8 y STI00A9. Los estudios in vitro han
demostrado ademas, la capacidad de estas proteinas
para inducir el catabolismo del cartilago dependien-
te de TLR4 a través de la regulacion ascendente de
mediadores catabolicos, incluidas las MMP 1, 3,9y
13, asi como la citocina proinflamatoria IL-6 con la
regulacion negativa concomitante de los componentes
de la matriz extracelular; agrecano y colageno de tipo
1.
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Cristales como patrones moleculares
asociados a danos

Los cristales inorgénicos microscopicos, incluidos los
cristales de fosfato célcico basico y pirofosfato célcico di-
hidratado, se observan con frecuencia en los liquidos
y tejidos sinoviales osteoartriticos. En el momento del
reemplazo articular por una artrosis grave, casi todas
las articulaciones muestran depoésitos en el cartilago
de cristales que contienen calcio. Numerosos estudios
respaldan el posible papel contribuyente de los cris-
tales de calcio a la progresion de la OA que sugieren
que los cristales que contienen calcio promueven la
inflamacion a través de su interaccion con varios com-
ponentes del sistema inmunologico innato.

Ademas de los cristales de calcio, estudios recientes iden-
tificaron una fuerte asociacion entre los niveles de acido
urico en el liquido sinovial y la progresion radiografica de
la OA, proporcionando un papel potencial para el 4cido
urico en la contribucion a los procesos inflamatorios y la
degradacion del cartilago en la OA%.

Activacion inmunolégica inducida por
estrés mecanico

Otro mecanismo potencial que contribuye a la infla-
macion cronica, aunque clasicamente no se considera
parte de la inmunidad innata, es la capacidad de las
fuerzas mecanicas para inducir directamente la pro-
duccion de mediadores inflamatorios a partir del carti-
lago y la membrana sinovial. Sin embargo, la presen-
cia de dafio sutil del cartilago en los sitios de fuerzas
mecanicas también podria estar asociada con la libe-
racion de DAMPs inductores de inflamacion por dano
de la matriz extracelular o muerte celular necrética.

Conclusiones

Las terapias multimodales han mostrado muy buenos
resultados para el manejo de la OA hoy en dia, sin em-
bargo, hasta la fecha, no se ha demostrado que ningiin
agente tenga efectos modificadores de la enfermedad
sobre la progresion estructural de la OA. Las terapias
actuales, que incluyen fArmacos antiinflamatorios no
esteroideos, agentes selectivos de COX-2, inyeccio-
nes de acido hialurénico intra-articular y opioides,
solo ofrecen alivio sintomatico. Existen agentes que
han demostrado una eficacia potencial para la inhibi-
cién de la expresion de ciertas citocinas proinflamato-
rias, asi como inhibir la expresion de MMP. Un punto
clave es la identificacion temprana del desarrollo de la
OA y se sugiere que una intervencioén temprana anti-
inflamatoria podria ser mas eficazm

El proceso de la Osteoartritis. El papel de la inflamacién en su desarrollo.
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