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EDITORIAL

2021:
Un aiic mas sencvando nuestre
compremise con la Medicina Felina.

Estimados Colegas,

Una vez mas en coincidencia con nuestras Jornadas, - en esta oportunidad de caracter inter-
nacional - tenemos el agrado de presentarles nuestro Anuario 2021, publicacion que venimos
editando ininterrumpidamente desde el afio 2000. Desde ya y como siempre, en nombre mio
v de la Comision Directiva de AAMeFe nuestro mas sincero agradecimiento a todos los que

participaron con sus valiosos articulos.
Es una excelente oportunidad para hacer un repaso de nuestra actividad durante 202].

Este afio hemos mantenido la modalidad virtual impuesta desde el comienzo de la pandemia,
y a través de ella hemos cumplido no solo con nuestros objetivos tradicionales (los 7 ateneos
mensuales, las Jornadas anuales y el anuario) sino también con actividades fuera de progra-
ma, para brindarles a nuestros socios y a todos los colegas mas oportunidades de capacita-
cion en los temas mas relevantes y actuales de la Medicina Felina.

Asi se anexaron al calendario de este afio un ateneo sobre el manejo amigable, uno sobre

técnicas libres de miedo y otro sobre rabia en felinos.

5

Incorporamos a nuestras actividades un nuevo ciclo de conferencias, los “Ateneos de Verano’
a cargo de nuestros mismos socios, durante los meses de febrero y marzo. La idea es generar
un espacio para que ellos compartan sus conocimientos y experiencias propias de su region
o pars.

Con el objetivo de reforzar la difusion de la Medicina Felina en la poblacion general, nos com-
prometimos durante este afo a compartir sesmanalmente en las redes tips con contenidos de
alta calidad destinados a concientizar a los tutores acerca de diversos temas relacionados a
la salud, cuidado y bienestar de sus gatos. Pueden encontrarlos en Instagram en #tipsaamefe.

También lanzamos una serie de flyers durante un periodo de dos meses (mayo y junio), des-
tinada a concientizar a la poblacion sobre la importancia de la vacunacion antirrabica de sus
gatos y perros. Pueden encontrarlos en Instagram en #vacunacioncontralarabiaaamefe.

Para facilitar la comunicacion con los tutores durante la consulta, este ano inauguramos una
coleccién de lédminas educativas donde ilustramos diferentes aspectos de la anatomia y/0



fisiologia del gato, con distribucion exclusiva entre nuestros socios.

Hemos continuado afianzando lazos y generando intercambios con otras Asociaciones na-
cionales como AADIVE, SADeVe y AECVA, lo que nos da la posibilidad de obtener plazas

para sus eventos, las que sorteamos entre nuestros socios.

Del mismo modo continuamos reforzando el vinculo y trabajando en conjunto con la Ame-
rican Association of Feline Practitioners (AAFP), realizando traducciones al castellano de
articulos, de directrices y de los Programas Cat Friendly Practice® y Cat Friendly Certificate,
para el publico hispanoparlante. Nuestra incorporacion a la AAFP como “Organizacion Aso-
ciada” en septiembre de 2020, otorga a nuestros socios un importante beneficio adicional.
Los invitamos a leer mds aqui: https://aamefe.org/incorporacion-de-aamefe-como-organi-

zacion-asociada-a-la-aafp/

En este camino hacia la excelencia en la Medicina Felina que transitamos dia a dia, quiero
manifestar un agradecimiento especial a la Comision Directiva de AAMeFe, a todos nuestros
socios y a todos los esponsores que nos han acompafiado este afio: sin la valiosisima colabo-
racion de todos ellos nada seria posible.

Les dejo un fuerte abrazo,

Vs [ OH

Marja Teresa Chaher, M.V.
Presidente de AAMeFe

O et AN Y Y
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CONSECUENCIAS OCULARES DE
LA HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

AUTORES:
Santiago Parrinello'?; Maria Paula Fulgenzi’; Nicolas A. LenatZz'

1- Veterinario (UBA). Oftalmologia. Practica Privada.
2- Universidad de Buenos Aires, Facultad de Ciencias Veterinarias, Catedra de Clinica
Médica de Pequefos Animales.

INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica (HTA) —pre-
sion arterial anormalmente elevada— es una
patologia que se observa con frecuencia, so-
bre todo en los gatos de edad avanzada (ma-
yores de 10 aflos) y en aquellos con enferme-
dades concurrentes que puedan generarla.

Se puede clasificar en situacional, secundaria e
idiopatica. La HTA secundaria es la de mayor
incidencia y suele manifestarse como conse-
cuencia de otras enfermedades sistémicas que
alteran uno o mas factores fisicos o neuroen-
décrinos de control de la presidn sanguinea.

Los principales 6érganos blanco suelen ser te-
jidos ricos en irrigacién arteriolar, como ser ri-
Aones, ojos, miocardio y cerebro.

El motivo de consulta mas frecuente suele ser
la ceguera subita, que se manifiesta incluso
antes de la aparicion de los signos sistémicos.
Esto se debe a que el ojo es el principal érga-
no diana afectado.

INCIDENCIA

La HTA secundaria es la de mayor incidencia
en gatos mayores a 10 afios. Las lesiones ocu-
lares relacionadas a la hipertension arterial

sistémica se han visto en la mayoria de los ga-
tos hipertensos. Si bien es variable, se ha re-
portado una incidencia aproximada de entre
50% y 100% de los gatos hipertensos.?

FISIOPATOLOGIA

El flujo sanguineo de la retina, la coroides y
el nervio 6ptico es mantenido mediante la al-
ternancia de la resistencia vascular dentro de
las arteriolas precapilares. La hipertension sis-
témica prolongada lleva a la vasoconstriccion
de las arteriolas retinianas mediante un meca-
nismo de autorregulacion.

Ante la presencia de presiones criticamente
elevadas los mecanismos fallan, comprome-
tiendo la integridad vascular. Ademas, como
consecuencia de la vasoconstriccion prolon-
gada, se produce oclusidon de las arteriolas
precapilares, lo que desencadena en isquemia
y degeneracion retiniana.?

Al comprometerse la integridad vascular, se
produce una fuga de plasma y células sangui-
neas, generando zonas de edema retiniano.
Como consecuencia, se veran afectadas las
diferentes capas de la retina neurosensorial,
pudiendo producirse un desprendimiento de
la misma. Ademas, se genera danho isquémi-
co a nivel del epitelio pigmentario de la retina
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(EPR), lo que también contribuye en el des-
prendimiento.?

En un primer momento habran pequefas areas
de trasudado focal en los puntos de colapso vy
fuga de las arteriolas retinianas. Con el tiempo,
estas areas se fusionaran y podran observarse
regiones de edema intrarretiniano. A medida
gue la retinopatia hipertensiva avanza, habran
graves alteraciones del epitelio pigmentario de
la retina que conduciran a edema subretiniano,
desprendimiento de retina y hemorragia. Otros
cambios oculares asociados incluyen el estre-
chamiento y mayor tortuosidad de las arterio-
las retinianas, papiledema y atrofia del nervio
optico.?

CAUSAS MAS FRECUENTES DE
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

En los gatos domeésticos, existen basicamente
3 tipos de hipertension:

HIPERTENSION SITUACIONAL: se produ-
ce aumento de la presidon arterial debido
al estrés del consultorio y a las técnicas de
medicidn de la misma en animales que co-
munmente tienen presiones normales. Se
da como consecuencia de la activacion del
sistema nervioso simpatico frente a la situa-
cion de estrés. En este tipo de hipertension,
la presidn arterial se normaliza al eliminar el
estimulo. Una buena practica para evitar este
tipo de situaciones es, de ser posible, realizar
las mediciones de presion arterial en el hogar
del paciente o en el consultorio con practicas
cat friendly.

HIPERTENSION SECUNDARIA: es el incremen-
to patoldgico y persistente de la presidon arte-
rial como consecuencia de enfermedades con-
comitantes que puedan producir aumento de
la presioén arterial o debido al uso de terapias o
drogas capaces de provocar hipertension.!

Enfermedades asociadas a hipertensién
arterial en felinos.

« Enfermedad Renal Crénica (ERC): 19 -
65% de los gatos afectados desarrollan
HTA.

¢ Diabetes Mellitus: no se ha demostrado
gue la diabetes mellitus genere HTA en
gatos.

¢ Hipertiroidismo: 23 - 87% de los gatos
afectados desarrollan HTA.

¢ Obesidad: |a hipertensidn secundaria es
poco comun.

¢ Hiperaldosteronismo primario: enfer-
medad muy poco comun. Se desarrolla
hipertensién en el 50 - 100% de los gatos
afectados.

e Hiperadrenocorticismo: 19% de los gatos
afectados desarrollan HTA.

Agentes terapéuticos y téxicos asociados a

hipertensién arterial en felinos

¢ Estimulantes de la Eritropoyesis: Se ha
observado hipertension arterial en el 40%
de los gatos tratados con eritropoyetina
recombinante humana.

HIPERTENSION IDIOPATICA: también llamada
hipertensidén primaria o esencial. Es aquella en la
cual se produce hipertension patoldgica persis-
tente en ausencia de una causa de base identifi-
cable. En general, se produce como consecuen-
cia de enfermedades primarias subclinicas, por
lo que a veces, el diagndstico de hipertension
primaria o idiopatica es dificil de establecer. El
diagnodstico se da cuando identificamos a un
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paciente con hipertensién sostenida en el tiem-
po, pero con estudios complementarios norma-
les, aunque la mayoria de las veces, suelen ser
enfermos renales subclinicos. Es importante en
estos casos, realizar un screening del paciente
para poder descartar todas las causas que pue-
dan llevar al aumento de la presion sistémica.
Algunos estudios sugieren gque los gatos son
mas propensos que los perros a desarrollar hi-
pertension idiopatica (13 - 20% de los gatos hi-
pertensos podrian ser hipertensos idiopaticos).

FACTORES ADICIONALES QUE PODRIAN
AFECTAR LA PRESION SANGUINEA

Edad: Se estima que la presion arterial podria lle-
gar a aumentar de 1a 3 mmHg por afo de vida.

Sexo: Se estima gque los gatos machos tienen
mayor incidencia que las hembras a presentar
hipertension arterial. Ademas, algunos estu-
dios sugieren que los machos castrados tie-
nen mayor predisposicidon que los enteros.!

Raza: A diferencia de lo que ocurre en los pe-
rros, en los gatos no se han identificado varia-
ciones en la incidencia en las distintas razas.'

Otros factores: Temperamento individual, po-
sicion del paciente al momento del estudio,
método de medicidn de presidon, experiencia
del operador, variaciones individuales.’

CONSECUENCIAS OFTALMOLOGICAS
MAS FRECUENTES

Dentro de los érganos diana de laHTA, se con-
sidera al ojo el mas susceptible. A nivel ocular,
la hipertensidon sistémica puede producir dafio
en la retina y la coroides.

La mayoria de las veces, el primer signo clini-
CO gue se observa es la midriasis fija con ce-
guera subita asociada.®

Las manifestaciones oculares mas frecuentes
son: tortuosidad de vasos retinianos, edema
y hemorragias retinianas, desprendimiento
de retina, papiledema y formacién de bullas,
degeneraciéon de retina, hemorragias vitreas,
hipema y glaucoma secundario consecuente.?

Hipema unilateral
en un gatg con
hipertension
arterial.

(Extraido de: Jepson
R: Feline Systemic
Hipertension, Classi-
fication and pathoge-
nesis. Journal of Feline
Medicine and Surgery.
13, p 27. 201D

El iris y el cuerpo ciliar pueden verse también
comprometidos (uveitis anterior), generando
sangrado hacia la cdmara vitrea o cdmara an-
terior aunque, en general, los sangrados masi-
vos suelen estar asociados al desprendimien-
to de retina.’

Hemorragias multifocales en el fondo de ojo de un gato con
retinopatia hipertensiva.

(Extraido de: Stiles J, Kimmitt B: Eye Examination in the cat: Step-by-step approach
and common findings. Journal of Feline Medlicine and Surgery. 18, p 709. 2016)*
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Hemorragia retiniana en el fondo de ojo de un gato con
hipertension arterial.

(Extraido de: Taylor SS, Sparkes AH, Briscoe K, Carter J, Cervantes Sala
S, Jepson RE, Reynolds BS, Scansen BA: ISFM Consensus Guidelines
on the Diagnosis and Management of Hypertension in Cats. Journal of
Feline Medicine and Surgery. 19, p 291. 2017)"®

Edema retiniano bulloso en el fondo de ojo de un gato con
hipertension arterial.

(Extraido de: Taylor SS, Sparkes AH, Briscoe K, Carter J, Cervantes Sala
S, Jepson RE, Reynolds BS, Scansen BA: ISFM Consensus Guidelines
on the Diagnosis and Management of Hypertension in Cats. Journal of
Feline Medicine and Surgery. 19, p 291. 2017)"°

La retinopatia hipertensiva es una patologia
de progresion gradual, la cual puede detectar-
se previamente a la ceguera al realizar un exa-
men del fondo de ojo. La excepcidén a esto es
el desprendimiento de retina seroso, agudo y
bilateral sin antecedentes de anomalia ocular,
gue suele asociarse con un aumento rapido de
la presién arterial sistémica.?

Desprendimiento
de retina seroso.

(Extraido de:
Stiles J, Kimmitt
B: Eye Examina-
tion in the cat:
Step-by-step
approach and
common findings.
Journal of Feline
Medicine and Sur-

[278%') ]48, p 7009.

DIAGNOSTICO

El reconocimiento temprano de pacientes con
hipertensién sistémica es un factor critico en
la prevencion de las enfermedades oculares
asociadas a ésta.

Existen basicamente 2 tipos de pacientes a los
gue es importante realizar controles de pre-
sion arterial sistémica estricto: aquellos que
presentan anomalias clinicas relacionadas a
la hipertensién (retinopatia, ceguera aguda,
hipema, signos de dafo neuroldgico, renal o
cardiovascular) y aquellos que presentan en-
fermedades ya diagnosticadas que puedan
causar hipertension secundaria (ERC, hiperti-
roidismo, etc.).!

En caso de contar con pacientes con signos de
HTA sistémica, es muy importante determinar
la causa. Es fundamental realizar una evaluacion
clinica minuciosa y un screening del paciente,
solicitando estudios complementarios para ello
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(hemograma, bioguimica, urianalisis, medicidon
de hormonas, ecografia, electrocardiograma,
ecocardiograma, radiografias de torax, etc.).

El examen clinico de rutina de todo gato ma-
yor a 10 afos de edad deberia incluir la eva-
luacién del fondo de ojo vy la mediciéon de la
presion arterial.®

Medicién de la presién arterial sistémica.

Es importante remarcar la necesidad de la uti-
lizacion de practicas cat friendly para la medi-
cion de la presion arterial sistémica, asi como
también la utilizacién de manguitos acordes al
tamano del paciente, para evitar mediciones
incorrectas. Son necesarias mediciones repe-
tidas en un ambiente tranquilo para detectar
tendencias a la hipertension arterial.

La presion arterial normal en los gatos se de-
fine en 120/80 mmHg. Con valores de presidn
sistélica mayores a 160 mmHg, se considera al
paciente hipertenso. Los gatos con retinopa-
tia hipertensiva evidente, suelen tener presio-
nes sistdlicas mayores a 200 mmHg.1

Sin embargo, se ha reportado injuria ocular en
pacientes hipertensos con presiones arteriales
menores a 168 mmHg, aungue el riesgo de apa-
ricion de las lesiones, aumenta mucho en pa-
cientes con presiones mayores a 180 mmHg.’

PRESION ARTERIAL| DANO ORGANO

SISTOLICA BLANCO
Normotenso <140 mmHg minimo
Prehipertenso, 140 - 159 mmHg leve
Hipertenso 160 - 179 mmHg moderado
Hipertenso > 180 mmHg alto
severo

La oftalmoscopia, la electrorretinografia, la
ecografia y la angiografia fluoresceinica, son
técnicas de diagndstico capaces de aportar
mayor informacion en el estudio de la retina.®

La oftalmoscopia, tanto directa como indirec-
ta, permite detectar las alteraciones mencio-
nadas anteriormente en el fondo de ojo.

La electrorretinografia es un estudio electro-
fisioldgico que permite conocer la respuesta
de la retina frente a estimulos luminicos. En
pacientes con hipertension arterial aporta in-
formacioén sobre la funcionalidad de la retina,
pero no puede detectar enfermedades foca-
les. Es de importancia para establecer el pro-
ndstico visual del paciente.®

La ecografia ocular es un método comple-
mentario de primera eleccién. La unién de la
esclera, la coroides y la retina es tan intima,
que solo en determinadas situaciones pueden
ser identificadas individualmente mediante
ultrasonido. En un paciente con hipertension
arterial se podria observar, por ejemplo, des-
prendimiento de retina (la retina se ve libre en
el vitreo, des insertada de forma parcial o to-
tal) y hemorragias subretinianas (se ve un es-
pacio subretiniano repleto de ecos de escasa
amplitud).

La angiografia fluoresceinica es un método
de exploracion dinamica que permite explorar
el paso por el fondo de ojo de la fluoresceina
sodica inyectada en una vena periférica. Algu-
nos de los cambios que podriamos observar
en un paciente con hipertensién arterial son:
deformacion de los vasos, retraso del llenado
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vascular, hipo fluorescencia por hemorragias
subretinianas, retinianas y pre-retinianas e is-
guemia coriocapilar.®

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Como la HTA en los gatos suele ser secunda-
ria, es fundamental el tratamiento de la causa
de base, ademas del control de la presidn san-
guinea en si.

El tratamiento debe estar orientado a dis-
minuir la presion arterial de forma gradual y
constante. Se deben evitar las bajas bruscas
de presion, ya que pueden provocar hipoten-
sion grave e hipoperfusion cerebral. En los
gatos, en general se logra buena respuesta al
tratamiento con terapias mono drogas. Son
poco habituales las terapias multimodales.’

La finalidad de la terapia es disminuir al maxi-
mo la probabilidad y severidad de las lesio-
nes a érganos blanco. La HTA no suele ser una
emergencia.l

En los gatos, la droga de eleccidon en el trata-
miento de la HTA es la Amlodipina (bloquean-
te de los canales de calcio). Se recomienda
una dosis inicial de 0.625 mg/gato/dia. En
animales con presiones arteriales mayores a
200 mmHg, se sugiere comenzar el tratamien-
to con dosis de 1.25 mg/gato/dia. La via de
administracion de preferencia es la oral. Algu-
nos efectos adversos frente al uso de Amlodi-
pina incluyen edema periférico e hiperplasia
gingival, aunque su presentacién es muy in-
frecuente!

Otras drogas que suelen utilizarse, en general
combinadas con la Amlodipina, sobre todo en
pacientes refractarios al tratamiento con te-
rapias mono drogas, son los Inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (iECA)
como el Benazepril o el Enalapril y los Beta
bloqueantes, como el Atenolol y el Bisoprolol.
Los blogueantes de los receptores de angio-

tensina, como el Telmisartdn, no suelen tener
buena eficacia en gatos. Los diuréticos no son
de uso frecuente en el tratamiento de la HTA.1

El tratamiento inmediato y agresivo de la HTA
solo se justifica cuando ocurren signos clini-
cos compatibles con dafo agudo a érganos
diana como consecuencia de un marcado au-
mento de la presidén arterial.

Un factor prondstico muy importante en los
gatos con HTA es la proteinuria. En pacientes
proteinuricos o borderline, se espera que la
misma disminuya al controlar la presion san-
guinea, aungue a veces, es necesario conside-
rar iniciar un tratamiento antiproteinurico, ya
gue la misma contribuye a la progresion de la
enfermedad renal vy, por lo tanto, al empeora-
miento de la HTA!

En el tratamiento de la retinopatia hiperten-
siva es fundamental el control de la hiperten-
sion sistémica y de las enfermedades de base
gue puedan estar generandola.

La ceguera subita es posible revertirla si se
detecta con rapidez, si logramos controlar la
presidn sanguinea dentro de los primeros 2 a
4 dias y si no se producen dafos importantes
a nivel de la retina. El edema y las hemorra-
gias retinianas podrian resolverse si la presion
arterial sistémica es controlada a tiempo. In-
cluso si no es posible recuperar la capacidad
visual, es importante el manejo y control de la
presion sanguinea para evitar dafo en otros
6rganos diana.*®

Ante la presencia de uveitis asociada, es im-
portante el manejo de la misma tanto de for-
ma sistémica como tépica. El tratamiento de la
uveitis tiene 3 patas fundamentales: combatir
el proceso inflamatorio intraocular, las posibles
infecciones bacterianas secundarias y el dolor.
Deben considerarse el uso de antiinflamatorios
esteroideos como no esteroideos de forma toé-
pica y sistémica para el manejo de la inflama-
cion. El uso topico de los mismos debe evitarse
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ante la presencia de queratitis ulcerativa. Ante
una disrupcidon de la barrera hemato-ocular
como consecuencia de la HTA, la contamina-
cion bacteriana secundaria es frecuente, por lo
gue el uso de antibidticos de amplio espectro
es también necesario. El dolor ocular suele aso-
ciarse a la uveitis. El manejo del mismo se reali-
za con midriaticos/ciclopléjicos por via tdpica.
Puede utilizarse Atropina 1% o Tropicamida al
1%, aungue esta Ultima suele ser la de eleccion
por su menor duraciéon del efecto y por no pro-
vocar midriasis excesiva. El uso de midriatico/
ciclopléjicos es fundamental también para evi-
tar la formacioén de sinequias.

El prondstico visual del paciente dependera
de la gravedad de las lesiones oculares que se
hayan producido y de la velocidad de detec-
cion de las mismas. Por ello la importancia de
la prevencion de la HTA.

¢QUE HAY DE NUEVO EN EL MANEJO DE LAS
PATOLOGIAS OCULARES RELACIONADAS
A LA HIPERTENSION SISTEMICA?

Una vez controlada la presidon arterial sisté-
mica con el tratamiento correspondiente, se
pueden instaurar distintas terapéuticas a nivel
ocular.

Se ha reportado el uso de activador tisular de
plasmindégeno (t-PA) intracameral o intravi-
treo para disolver codgulos en camara ante-
rior o en retina. Sin embargo, distintos estu-
dios comunicaron toxicidad retiniana en gatos
a dosis iguales o mayores a 50 ug/0.1ml.7 Otra
alternativa es la extraccidn quirdrgica de los
coagulos en camara anterior.

En otros paises, se han extrapolado con éxi-
to ciertos tratamientos de medicina humana
para las distintas afecciones oculares genera-
das por la HTA. Algunos ejemplos son: la re-
tinopexia con laser de diodo para el despren-
dimiento de retina —dentro de las primeras

1-4 semanas para garantizar cierto retorno de
la vision del ojo afectado—8 y la vitrectomia
para hemorragias vitreas.®

En cuanto a las hemorragias retinianas, en me-
dicina humana se utilizan inyecciones intravi-
treas de anti-VEGF (Anti-vascular endothelial
growth factor= Factor Anti desarrollo de en-
dotelio vascular). Si bien actualmente no hay
bibliografia al respecto sobre su uso en me-
dicina veterinaria, podria ser una alternativa
terapéutica a futuro.”

En los ultimos afos, se ha comenzado a uti-
lizar a la melatonina como agente protector
en enfermedades oculares. La melatonina es
una hormona que, ademas de ser producida
en la gldndula pineal, se genera tanto en la re-
tina como en el cuerpo ciliar. Ha demostrado
tener propiedades antioxidantes y neuromo-
duladoras a nivel ocular. Es capaz de eliminar
radicales libres y, con ello, disminuir el dafo
por isquemia/reperfusion que pueda generar-
se en enfermedades vasculares de la retina y
el cuerpo ciliar." Algunos estudios han demos-
trado la capacidad de la melatonina de preser-
var la integridad de la barrera hemato - ocu-
lar y la estructura de la retina frente al dafo
generado por diferentes noxas, sumado a sus
propiedades antiinflamatorias.”? Por lo tanto,
podemos decir que el uso de la melatonina es
una opcioén terapéutica efectiva para contra-
rrestar el dafo en las distintas estructuras del
globo ocular generado por la HTA.

CONCLUSIONES

La incidencia de las lesiones oculares en ga-
tos hipertensos es muy alta. En general, la
mayoria de los pacientes con HTA llegaran a
consulta por signologia oftalmoldgica. Arri-
bar rapidamente al diagndstico e instaurar un
tratamiento adecuado puede significar con-
servar la vision, sobre todo cuando las lesio-
nes oculares son incipientes, reversibles y de
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mejor prondstico. He aqui la importancia del
abordaje preventivo.

El examen clinico de todo gato mayor a 10 afos
de edad deberia incluir la medicidn de la presion
arterial y, de contar con el instrumental, la eva-
luacion del fondo de ojo, asi como también ana-
lisis de laboratorio y control cardiolégico com-
pleto. La utilizacidon de practicas cat friendly al
momento de la medicidn de la presion, permitira
obtener resultados mas fidedignos y confiables.

El tratamiento esta principalmente enfocado
al control de la presidén arterial y al manejo de
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El vinculo materno-filial es el vinculo social pri-
mordial entre individuos de la misma especie,
definiendo como vinculos sociales a aquellas
relaciones afectivas entre individuos, para las
cuales los mismos presentan comportamientos
con motivacidén propia, tendientes a propiciar
la proximidad y la cohesién del grupo.

La formacién de vinculos sociales estrechos
resulta esencial para el bienestar de los indivi-
duos de especies animales sociales, por lo que
se ha estudiado ampliamente su desarrollo e
importancia, encontrando grandes semejan-
zas en los aspectos bioldgicos de estos vincu-
los en diversas especies animales.

Los patrones de comportamiento social afi-
liativo son aquellos que favorecen el desarro-
llo y mantenimiento de relaciones o vinculos
sociales duraderos’, como la relacién entre
padre (con mayor frecuencia la madre) e hi-
jos y entre compafneros sexuales. Por lo tanto,
las conductas afiliativas estdn comprendidas
dentro de los patrones de comportamiento
sexual, parental o maternal y de agregacion
social. Respecto al vinculo materno-filial obje-
to de este capitulo, comprenden la busqueda
de proximidad, el contacto corporal estrecho
(vinculado también al comportamiento termo-
rregulador), la lactancia y el aseo de la cria?

Los vinculos sociales afiliativos dependen de la
existencia de reconocimiento interindividual,
principalmente a través de claves olfatorias, y
de la formacién de una memoria social, que
ocurre principalmente durante eventos criti-
cos desde el punto de vista biolégico, como
son la reproduccién y el parto.

El vinculo materno-filial propiamente dicho
es aquel vinculo social afiliativo, bilateral y re-
ciproco, que se produce, principalmente, entre
la hembra y su cria. También estd descripto,
para algunos mamiferos incluyendo a los feli-
nos, el vinculo paterno-filial, en el caso de que
exista la posibilidad de una crianza coopera-
tiva de las crias. Este vinculo social esencial
ha sido objeto de numerosas investigaciones,
tanto en animales de experimentacion como
en especies domésticas, y también en seres
humanos, dado su finalidad bioldgica consiste
en aumentar la probabilidad de supervivencia
y el alcance de la madurez y capacidad repro-
ductiva de la cria. La generacién y el mante-
nimiento de este vinculo poseen consecuen-
cias benéficas reciprocas permitiendo, por un
lado y desde el punto de vista de la madre, la
expresion del repertorio comportamental de
los cuidados parentales, y por el otro, desde el
punto de las crias, propiciando su correcto de-
sarrollo fisico, mental y emocional. En cambio,
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la formacién de un vinculo inapropiado, o la
ausencia del mismo, puede generar trastornos
del comportamiento maternal que afecten la
supervivencia y el normal desarrollo de la cria,
con consecuencias en su vida adulta.

En la mayoria de las especies de mamiferos
las hembras no presentan comportamientos
maternales espontaneos, ya que el cerebro re-
quiere ser primero “cebado” con las hormonas
del mantenimiento de la gestacion, que son
producidas o reguladas por el componente fe-
tal de la placenta 248, y el inicio de estas con-
ductas estd directamente relacionado con el
parto y los mediadores neurobioquimicos que
durante el mismo se liberan, como se mencio-
nard mas adelante.

Las especies animales altriciales, como los fe-
linos domésticos, dependen enteramente de
la madre para sobrevivir durante los primeros
dias de vida. La cria requiere una gran cantidad
de cuidados maternos, tanto en términos de
asistencia y de alimentacién (lactancia), como
de termorregulacion, a través de la provision
de un “nido” y del contacto corporal estrecho,
ademas de la estimulacion de los reflejos de
miccion y defecacion, a través del lamido de
las dreas genital y perineal de la cria™. En estas
especies, el cuidado materno es considerado
un mecanismo externo de mantenimiento de
la homeostasis del neonato, ayudando a la cria
a mantener su regulacion térmica, circulatoria,
del ciclo suefo/vigilia, hormonal y emocional
-4 Por lo tanto, la creacion de un sélido vinculo
materno-filial es indispensable para la supervi-
vencia de las crias. Ademas, resulta Unico en lo
gue respecta a la influencia que éste tiene en
el desarrollo futuro de la cria, desde el punto
de vista emocional y comportamental. Por otra
parte, se ha estudiado cémo los cuidados de la
madre hacia la cria (fundamentalmente el la-
mido), ademas de higienizarla, estimular el re-
flejo de eliminacidon y la circulacion sanguinea
periférica, modula la sensibilidad de determi-
nados neurorreceptores (como los de seroto-

nina), cuyo funcionamiento, a su vez, regula la
liberacién de la hormona del crecimiento por
la hipofisis 3 y la cantidad y sensibilidad de los
receptores cerebrales de glucocorticoides.

El rol activo en el acercamiento materno-filial
lo tiene, en un primer momento, la madre, a
partir del reconocimiento olfativo de la cria
gue se produce inmediatamente después del
parto, facilitado por ciertos neurotransmisores
gue se discutirdn mas adelante y por ciertas
“sefales” expresadas por la cria, tales como
las vocalizaciones de llamado (gemidos, llan-
to) y movimientos de reptacion 3.

Durante las primeras tres semanas de vida
postnatal, los gatitos dependen enteramente
de la leche de la madre para su nutricion, y es
la gata madre la que inicia los episodios de
amamantamiento, regresando al nido, recu-
perando y llevando a los gatitos al nido si se
han alejado, y adoptando la postura apropia-
da para amamantarlos.

Posteriormente, durante la etapa de transi-
cioén, la cria asume también un rol activo, re-
conociendo a su madre (también a sus herma-
nos vy al nido), y desarrollando las conductas
de acercamiento, con el objetivo de mantener
la proximidad con su madre.

Relacionado con este vinculo entre la hembra
Yy Su cria, existe un proceso bioldgico llamado
apego, que puede definirse como la capacidad
emocional y conductual de formar un vinculo
Unico, selectivo y duradero de la madre hacia
Su cria y viceversa 5. Corresponde, entonces, a
la motivacion reciproca por mantener la proxi-
midad entre dos individuos. Es importante di-
ferenciar entre el vinculo de apego y la con-
ducta de apego. El vinculo de apego es el lazo
afectivo y/o motivacional que predispone al
individuo a buscar la proximidad y el contac-
to con ese otro individuo que es su objeto de
apego. Por otra parte, la conducta de apego se
refiere a agquellos comportamientos tendientes
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a lograr o mantener la proximidad con la figura
de apego. Este conjunto de comportamientos
estan caracterizados por la aproximacion e in-
teraccidn selectiva con determinado individuo,
y la manifestacion de distrés emocional, con
aumento de la actividad motora y exploratoria,
aumento de la frecuencia cardiaca y respirato-
ria, liberacion de cortisol y vocalizaciones, du-
rante periodos agudos de separacion respecto
de ese individuo.

El modelo de apego propuesto por Bolwby
(1958), que ha sido comprobado en diversas es-
pecies animales, involucra un rapido desarrollo
de la conducta de apego del neonato hacia el
cuidador (en general, la madre), y la resisten-
cia a la extincion que tiene esta conducta, aun
cuando exista un estimulo aversivo asociado a
la misma o al objeto de apego®. Cuando el neo-
nato se encuentra en el nido y no tiene capaci-
dad de movimiento auténomo, su supervivencia
depende de la proximidad con la madre, y ésta
no puede disolverse aunque la madre desarrolle
conductas que sean aversivas para la cria (como
falta de cuidados, mordidas o aplastamiento)s.

La funcion bioldgica-evolutiva de la conducta
de apego seria la protecciéon de la cria frente
a posibles peligros (por ejemplo, predadores),
por lo que lograr la proximidad con la madre
seria una de los puntos claves para la super-
vivencia de la cria, especialmente en las espe-
cies altriciales.

Parte de la conducta de apego se basa en el
proceso de impronta (/mprinting, huella o tro-
quelado, descripto por Lorenz en 1973), que
es una forma primitiva de aprendizaje (con un
fuerte componente innato), a través de la cual
los animales aprenden a reconocer, aproximar-
se y seguir al primer objeto relativamente gran-
de, cercano y con determinada morfologia, que
ven en movimiento en su proximidad. En las
especies altriciales, como los felinos, el proceso
de impronta ocurre durante el periodo de tran-
sicion, a partir de la apertura de los ojos (alrede-

dor de los 7 a 10 dias postnatales en promedio).
A partir de la apertura de los ojos, los gatitos
comienzan a guiarse por estimulos visuales, vy
es gracias al proceso de impronta, que fijan la
imagen de determinada figura adulta (general-
mente su madre, pero no necesariamente) y la
toman como objeto referencial al que siguen a
todas partes.

El comportamiento maternal incluye las con-
ductas expresadas en preparacion para la lle-
gada de los neonatos (nidacién, cambios en el
patron de acicalado con mayor énfasis en zonas
de pezones y genitales), parto (postura corpo-
ral, apertura de membranas fetales, corte del
corddn e ingesta de la placenta, lamido vigo-
roso de la cria), el cuidado y proteccion de las
crias (lamido, traslado y recuperacion), el ama-
mantamiento, la crianza y el destete®. El com-
portamiento maternal tiene su base en ciertos
circuitos neuronales del cerebro materno, pero
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es expresado a partir de estimulos que provie-
nen del neonato. Depende de la coordinacion
de varios sistemas aferentes, como sensacion
y percepcion (de estimulos somatosensoriales,
especialmente olfatorios y tactiles), aprendizaje,
memoria y cognicidén, motivacion y recompen-
sa, emocion y estrés; y eferentes, incluyendo el
componente motor de las mencionadas con-
ductas®. Es facilitado por la hormonas de la ges-
tacion y el parto (ver mas adelante), y también
por mecanorreceptores ante la estimulacion de
la vagina y el cérvix durante el parto '°.

BASES SENSORIALES Y COMUNICACIONA-
LES DEL VINCULO MATERNO-FILIAL

El vinculo materno-filial se encuentra esti-
mulado y reforzado por diversos estimulos
ambientales de tipo social y sensorial, como
los estimulos tactiles, olfatorios y sono-
ros provenientes de la cria, por un lado, asi
como los estimulos tactiles, olfativos, sono-
ros y gustativos que le provee la madre a la
cria durante su alimentacion y cuidados, por
el otro". Existe abundante evidencia acerca
de la existencia de un reconocimiento reci-
proco de tipo sensorial y emocional entre la
madre vy la cria, que permite afianzar y man-
tener este vinculo.

Los felinos neonatos, a pesar de su pobre de-
sarrollo, son capaces de emitir sefales olfa-
torias y auditivas (a través de sus vocaliza-
ciones) capaces de atraer a la madre, facilitar
sus comportamientos de cuidado y asegurar
la formacion del vinculo. Inmediatamente
después del parto, la hembra desarrolla res-
puestas de cuidado ante el olor y/o las vo-
calizaciones de la cria". Los olores infantiles,
ademas de ser potentes estimulos para la ex-
presion de los cuidados maternos, permiten
el reconocimiento individual®, teniendo en
cuenta que en las especies macrosmaticas
como los felinos, los olores son el principal

medio de reconocimiento entre individuos,
ademas de generar preferencias por lugares
o interacciones sociales?.

Ademas de los estimulos olfativos propiamen-
te dichos, la comunicacién feromonal, que es
otro tipo de comunicacidon quimica, también
se encuentrainvolucrada en el reconocimiento
reciproco de la madre vy la cria, y en la forma-
cion del vinculo materno-filial. Las feromonas
son sustancias quimicas que proveen informa-
cion acerca de la identidad del individuo, su
sexo, estado y capacidad reproductiva, limites
territoriales y status social, entre miembros de
la misma especie®. Estas activan el sistema ol-
fatorio accesorio, conformado por el érgano
vomeronasal y sus neuronas de proyeccion
hacia el bulbo olfatorio accesorio.

Por otra parte, el mundo sensorial de los gatitos
en las primeras dos semanas de vida postna-
tal estd dominado por los estimulos térmicos,
tactiles y olfatorios, por lo que los neonatos se
sienten atraidos en forma innata por su madre,
a partir del olor emitido por la zona de los pe-
zones y el calor corporal de la madre.

En cuanto a los estimulos somatosensoriales,
muchos de los comportamientos afiliativos de
los gatitos parecen ser mediados por dominios
sensoriales de tipo termo-tactiles. Los gatitos
de un dia de vida son capaces de detectar un
gradiente térmico y de moverse, con movi-
mientos de reptacidn, evitando zonas frias vy
aproximandose hacia areas calidas.

Ademas, el contacto fisico y tactil de la madre
hacia la cria produce, por un lado, un incre-
mento en la liberaciéon de hormona de creci-
miento, y por el otro, un importante impacto
en el desarrollo cerebral de la cria". Los esti-
mulos tactiles también tendrian gran impor-
tancia sobre la expresion de comportamientos
sociales en el individuo adulto*. La sensibili-
dad tactil estd presente en el embridn hacia
el dia 24 de la gestacidon, y se ha comprobado
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gue la estimulacion tactil de los fetos a través
de caricias sobre el vientre materno durante
el ultimo tercio de la gestaciodn, tienen conse-
cuencias positivas sobre el grado de sociabi-
lidad, tolerancia al contacto fisico y docilidad
de esos animales en su vida adulta.

NEUROANATOMIA DEL VINCULO
MATERNO-FILIAL

Se pueden citar, como partes integrantes fun-
damentales del sistema neuroanatémico sub-
yacente al proceso de apego y la formacion
del vinculo materno-filial, a las siguientes re-
giones y sistemas cerebrales 2 4 62.6b.8-3

» Sistema olfatorio: bulbo olfatorio, corteza
piriforme y entorrinal

e Corteza: cingulada y prefrontal.

* Sistema limbico: hipocampo, amigdala
(involucrados en los aprendizajes emo-
cionales y con componentes afectivos),
giro dentado, septum lateral, nlcleos de la
base de la estria terminal (BNST), tadlamo e
hipotalamo.

¢ Nucleos hipotaldmicos: especialmente los
nucleos paraventricular (PVN) y supradp-
tico (SON).

e Circuito de recompensa: corteza orbi-
tofrontal (OFC), area tegmental ventral
(TVA), nucleo accumbens (NAcc). Estas
regiones son principalmente dopaminérgi-
cas y estan relacionadas con la motivacion
y la recompensa.

NEUROENDOCRINOLOGIA DEL VINCULO
MATERNO-FILIAL

Se han identificado algunos neurotransmiso-
res relacionados con la regulacién de los com-
portamientos afiliativos correspondientes al
vinculo materno- filial. Los cambios hormona-
les que acompafnan los eventos criticos rela-
cionados con el comportamiento social (prin-
cipalmente apareamiento y parto) inducen a
su vez cambios en la expresion de un conjunto
de neuropéptidos como las beta- endorfinas,
oxitocina (OT) y péptido arginina-vasopresi-
na (AVP), que son mediadores fundamentales
de los comportamientos maternal y social?, 8.
Se ha demostrado que las especies gregarias
poseen mayor densidad de receptores de oxi-
tocina en varias regiones cerebrales que las
especies de vida solitaria. Ademas, las dife-
rencias en la expresion de los receptores de
oxitocina y vasopresina podrian subyacer a
las diferencias inter e intra especificas (indivi-
duales) observadas en el comportamiento so-
cial®®. Por otra parte, los aspectos de los com-
portamientos sociales que poseen dimorfismo
sexual en su expresion, como lo es el com-
portamiento materno, son a su vez regulados
por los esteroides sexuales, especialmente es-
trégeno y progestagenos. Estos determinan
la expresion y distribucion de los receptores
neuropeptidicos (de endorfinas, OT y AVP).
El incremento del estradiol que acompafa y
sigue a la rapida disminucidon de la progeste-
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rona (desde sus altos niveles gestacionales),
parece ser uno de los eventos hormonales
claves que precipitan el inicio de la expresion
comportamiento maternal durante el periodo
peri-parto inmediato &°.

A partir de diversos estudios realizados en
animales de experimentacidon se ha involucra-
do a los mencionados neuropéptidos y a los
opioides enddgenos como posibles mediado-
res de la regulacién de los comportamientos
afiliativos, incluyendo el comportamiento se-
xual, la agregacién social, el comportamiento
maternal o parental, y el apego. Estos neuro-
mediadores tienen en comun las siguientes
funciones #

e Su liberacién produce una disminucién de
la respuesta conductual de estrés por ais-
lamiento social (vocalizaciones de alarma,
pérdida de apetito y de suefo, irritabilidad
o depresion), e induccidén de la calma.

* Su liberacion aumenta ante el contacto
social, via receptores somatosensoriales
(es decir, a partir de sefales olfativas vy
tactiles).

* Tienen efecto reforzador sobre aprendiza-
jes sociales y sobre preferencias por de-
terminados olores o lugares, actuando a
través de los circuitos dopaminérgicos del
sistema de recompensa.

* Su baja concentracion induce la busqueda
de contacto social y los comportamientos
afiliativos.

Opioides endégenos (beta-endorfinas)

Son liberados ante los estimulos sociales,
como el contacto somatosensorial percibido a
través del tacto y el olfato durante el amaman-
tamiento y el aloacicalado, y también durante
el juego social, especialmente en animales ju-
veniles. Tienen efectos analgésicos, relajantes

(disminucion del tono muscular, cierre de los
parpados), ansioliticos y euforizantes, es de-
cir, producen sensacion de placer a través de
los circuitos de recompensa del cerebro “.

Oxitocina

Es una neurohormona sintetizada en las neu-
ronas magnocelulares de los nucleos hipota-
ldmicos paraventricular (PVN) y supraodptico
(SON), y es transportada a través de los axo-
nes a la hipodfisis posterior desde donde es libe-
rada hacia la circulacion periférica. También es
producida en las neuronas parvocelulares del
PVN, que proyectan hacia regiones del sistema
limbico (hipocampo, amigdala, cuerpo estria-
do y nucleo accumbens), asi como a nucleos
del cerebro medio y a la médula espinal 2.

Esta molécula ha sido tradicionalmente estu-
diada en relacidon a su papel promotor de las
contracciones del Utero en el parto, y de la ba-
jada de la leche durante el amamantamiento.
Sin embargo, se ha estudiado mas reciente-
mente el papel de este neuropéptido como
iniciador de los comportamientos de cuidado
maternal en numerosas especies 4. También
se ha demostrado que la oxitocina esta invo-
lucrada en el comportamiento normal de aci-
calado y en los comportamientos estereoti-
pados o compulsivos gue asientan sobre este
patréon conductual 2 8.

En el dltimo tercio de la gestacion, los recepto-
res para oxitocina estan sensibilizados, tanto
en el cerebro como en el Utero, en respuesta
a los niveles altos de estrédgeno. La oxitocina
liberada durante el parto facilita el reconoci-
miento olfativo de la cria y estimula el inicio
de los cuidados maternos. El mantenimiento
del comportamiento maternal durante la lac-
tacion puede también requerir la accion com-
binada de oxitocina, colecistokinina (CCK),
prolactina (PRL) y dopamina (DA) 248579,

22



NEUROBIOLOGIA DEL VINCULO MATERNO-FILIAL
EN FELINOS

Dra. Marina Snitcofsky

¢ Oxitocina y comportamientos afiliativos

Se ha demostrado que la inyeccidén intrace-
rebroventricular de oxitocina facilita el com-
portamiento maternal en hembras nuliparas,
mientras que la inyeccion de antagonistas del
receptor de oxitocina inhibe el inicio, aunque
no el mantenimiento, del comportamiento
maternal.

Es un mediador necesario para el recono-
cimiento de la cria por la madre durante la
“ventana de la generacién del vinculo” que se
produce entre 2 y 4 horas postparto, asi como
para el reconocimiento del olor maternal por
parte de la cria. También participa en la for-
macion de las preferencias sociales, ademas
de modular los comportamientos de agrega-
cidén y cohesién grupal“.

La liberacion de oxitocina durante ciertos
“eventos clave” facilita las interacciones socia-
les y es requerida para la formacion de la me-
moria olfativa que permite el reconocimiento
social de conespecificos 8. La formacién de es-
tas relaciones sociales requiere familiaridad, la
cual es adquirida a partir del contacto prolon-
gado que incluye el aloacicalamiento.

En cuanto a los mecanismos neurobioquimi-
cos que regulan el comportamiento de la cria,
si bien se conoce menos que respecto al com-
portamiento materno, los estudios indican que
la oxitocina también es un mediador clave de
sus comportamientos afiliativos 6 6,

* Oxitocina y respuesta de estrés

Se ha involucrado a la oxitocina en la respues-
ta de estrés, jugando un importante rol en la
disminucion de esta respuesta por inhibicion
de la actividad del eje hipotalamo-hipofi-
sis-adrenal (HHA). Tanto la liberaciéon de oxi-
tocina como la de vasopresina en la amigdala
central regulan la expresion autondmica de la
respuesta de miedoé®.

En varios estudios se ha demostrado que el
reflejo de bajada de la leche provocado por la
succion del pezdn, en el periodo del post-parto
temprano, esta relacionado a una disminucién
del eje HHA, y que las hembras en lactacion
tienen menores concentraciones de hormona
adenocorticotrofica (ACTH) y de la secrecion
de cortisol ante eventos o estimulos estresan-
tes tanto fisicos como psicosociales. Mas aun,
la inyecciéon de oxitocina ha sido asociada con
una disminucion de la presidn arterial y los ni-
veles de cortisol en hembras, y tiene efectos
ansioliticos y sedativos en machos, ademas de
disminuir la respuesta al dolor®.

Se especula que la oxitocina podria mediar la
asociacion entre el contacto social y el bienes-
tar fisico y mental tanto en animales no huma-
nos como en humanos &,

Vasopresina

Al igual que la oxitocina, la vasopresina es
producida en las neuronas magnocelulares de
los nucleos hipotaldmicos PVN y SON vy es li-
berada a partir de la neurohipodfisis. También
es sintetizada en las neuronas parvocelulares
del PVN, SON, el nucleo de la base de la estria
terminal (BNST), y la amigdala medial?.

Si bien la vasopresina (o péptido arginina-va-
sopresina) es mas conocido por su funcidn
como hormona antidiurética sobre los recep-
tores renales de tipo V2, la misma también es
liberada en respuesta a la estimulacidn sexual,
la dilatacion uterina, situaciones de estrés o
como regulador de ciertos tipos de agresion no
afectiva o adaptativa® Aun cuando sus efectos
no han sido tan estudiados como los de la oxi-
tocina, existe evidencia que respalda a la vaso-
presina (que esta relacionada con la oxitocina
desde un punto de vista anatdmico, filogené-
tico y funcional) como uno de los mediadores
gue participan en la afiliaciéon social y en el ini-
cio del comportamiento maternal®>. También
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ha sido vinculada a la regulacién del compor-
tamiento paternal en las especies con crianza
cooperativa (como es el caso de los felinos, si
el macho tiene la oportunidad de permanecer
junto a la hembra y la cria). La regulacién de
los comportamientos afiliativos por la vasopre-
sina podria ser mas importante en machos, ya
gue éstos tienen mayor cantidad de neuronas
productoras de este neuropéptido en el BNST
comparado con las hembras’.

Dopamina

El sistema dopaminérgico, vinculado con el
circuito de recompensa, ha sido implicado en
comportamientos maternales, promoviendo
la aproximacioén hacia la cria, su acicalado y su
recuperacion hacia el nido cuando los neona-
tos se alejan. Las hormonas que influencian el
comportamiento maternal también modifican
los niveles de dopamina en el NAcc y conse-
cuentemente, el comportamiento maternal.

VINCULO MATERNO-FILIAL Y REGULACION
EPIGENETICA

La transmision de ciertos rasgos de generacion
en generacion ha sido tipicamente atribuida
estrictamente a la herencia a través de la infor-
macion gendmica transmitida a la descenden-
cia. Sin embargo, existe evidencia mas reciente
que sugiere que existen mecanismos epigené-
ticos, es decir, modificaciones funcionales del
genoma que no involucran cambios en la se-
cuencia de nucledtidos, capaces de mediar la
transmision de ciertos comportamientos a la
descendencia. Estos efectos maternales pue-
den influenciar multiples aspectos de la neuro-
biologia y el comportamiento de la cria .

Se ha estudiado el impacto de las conductas
de apego en la regulacion de la expresion de
algunos genes en particular y se ha demos-
trado, por ejemplo, que el comportamiento

maternal de cuidado, especialmente la inte-
raccidon madre-cria a través del lamido, modi-
fica la expresion de los receptores glucocorti-
coides en el hipocampo, cuya mayor o menor
disponibilidad en esta zona y otras regiones
cortico-limbicas condiciona el correcto fun-
cionamiento del eje HHA. Cuanto mas fre-
cuente sea la conducta maternal de lamido en
la primera semana de vida de la cria, mayor
serd la expresion de estos receptores y, por lo
tanto, menor la respuesta frente a eventos es-
tresantes. Los efectos de la estimulacion tactil
son mas importantes en el periodo postnatal
temprano, ya que los cambios epigenéticos
como la metilacion del ADN son determinados
en los primeros tres dias de la vida postnatal ".

Entre otros, se ha demostrado que el compor-
tamiento de cuidado maternal es transmitido a
través de mecanismos epigenéticos de las ma-
dres a las crias hembras. Los mediadores neu-
roenddcrinos y moleculares de esta transmision
involucran, por ejemplo, interacciones estroge-
no-oxitocina y metilacion diferencial de los re-
ceptores de estrédgeno a nivel hipotaldmico™.

ONTOGENIA COMPORTAMENTAL

Si bien no es el propdsito de este articulo des-
cribir detalladamente los procesos madurati-
VvOs sensoriales, motores y comportamentales
en el gatito, se provee aqui un pequefo resu-
men de los eventos clave que se producen en
cada etapa del desarrollo comportamental.

Etapa prenatal

Desde el ultimo tercio de la gestacion has-
ta el nacimiento. Comienza aqui la influencia
ambiental sobre la ontogenia del comporta-
miento, ya que el feto es capaz de percibir
estimulos tactiles a través de la pared uteri-
na y abdominal de la madre desde aproxima-
damente el dia 24 de la gestacion. Los fetos
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comienzan a tener reacciones emocionales
(adaptacion, estrés) y les son transmitidas las
referencias alimenticias por via transuterina, a
partir de la dieta maternal.

Etapa neonatal

Desde el nacimiento hasta las 2 semanas de
vida. El gatito se limita a expresar los compor-
tamientos de mamar, dormir y arrastrarse o
reptar para encontrar el pezdn, guidndose ex-
clusivamente por el olfato y la percepciéon de
feromonas, y por termotaxia y tigmotaxia. Su
relacidon con el medio se reduce a la percepcion
de estimulos tactiles, olfativos y térmicos.

Etapa de transiciéon

En promedio entre las 2 y las 3 semanas de
vida. Esta etapa transcurre desde la apertura
de los ojos hasta la apertura de los oidos, por
lo que se suman a las posibilidades de inte-
raccion con el medio los sentidos de la vista
y oido. Es en esta etapa donde se produce el
proceso de IMPRONTA ya mencionado, y don-
de comienza el apego del gatito a la madre.
También se produce el comienzo de auto-aci-
calamiento, del juego solitario con objetos
que se mueven, y del control de homeostasis
de temperatura corporal

Etapa de socializacién

En promedio entre las 2 y las 9 semanas (hay
autores que sostienen que es entre la sema-
na 2 a7,y otros entre la semana 3y la 9). En
esta etapa se produce el desarrollo motor y
sensorial maximo, inicidandose la exploracion,
la adquisicion de rituales de comunicacion de
la especie, el juego social con los pares, la ad-
quisicion de autocontroles (por lo que es in-
dispensable que la madre o algun adulto regu-

lador ejerza un control externo para evitar la
mordida o el arafado). En esta etapa se pro-
duce la socializacion espontanea con la mis-
Mma especie y con otras especies con las que el
gatito tenga contacto.

Cronologia etapa socializacién

(las edades son siempre promedios)

3 semanas
Control voluntario de garras
Juego solitario (instrumental) y social
Exploracion en estrella

4 semanas
Perfeccionamiento juego social (rituales
de comunicacion)
Exploracidn de alturas, trepar
Localizacién y escarbado en bandeja
sanitaria
Comienza capacidad de aprendizaje
Transicion a alimentacion sélida

5 semanas
Control de la mordida
Correr, trepar y saltar

6 semanas
Control voluntario de eliminacién
Practicas de caceria en solitario
Juego instrumental
Presas “atontadas” por la madre,
aprender a matar a la presa

7-8 semanas
Pasaje a alimentacidn soélida
Destete y desapego temprano
Maximo juego social
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CONCLUSIONES

Queda claro a lo largo de este articulo que la
existencia de un vinculo materno-filial es in-
dispensable para el correcto desarrollo y su-
pervivencia de las crias, especialmente en las
especies altriciales como la especie felina. Una
de las premisas del bienestar animal es la liber-
tad de expresion de los patrones de compor-
tamiento normales especie-especificos, por
lo que se sobreentiende que la hembra felina
gue no es capaz (o no se le permite) expresar
su comportamiento maternal tendra déficits
de bienestar. Asimismo, y desde el punto de
vista de la cria, la falta de proximidad y de cui-
dados maternos conlleva sufrimiento fisico y
emocional del neonato, que también disminui-
ra su bienestar, ademas de alterar su correc-
to desarrollo comportamental, lo cual debe
ser considerado especialmente en el caso de
gatitos huérfanos, cuyos cuidados deben ser
suplidos por el cuidador humano o por una
gata que oficie de madre sustituta. A su vez,
si no existe un correcto vinculo materno-fi-

ABREVIATURAS

lial, y la madre no expresa en forma adecua-
da su comportamiento de cuidado maternal,
podran existir consecuencias deletéreas en el
comportamiento y el bienestar de la cria en
su vida adulta, conllevando a conflictos en el
vinculo con sus tutores.

El conocimiento de los mecanismos neurobio-
guimicos que regulan y median los compor-
tamientos afiliativos y de apego, que inician y
mantienen los vinculos sociales, permite com-
prender la fisiologia y fisiopatologia de los
mismos, permitiendo su evaluacion, diagnods-
tico y tratamiento de posibles trastornos.

Ademas, teniendo en cuenta la cronologia y
los hitos madurativos y eventos claves en la
ontogenia comportamental de los felinos do-
mésticos, resulta sencillo determinar que la
edad éptima de separacion materno-filial para
dar en adopcioén a las crias no debe ser inferior
a las 7 semanas de vida, siendo lo mas reco-
mendable las 7 u 8 semanas (alrededor de los
60 dias de edad).

ACTH: Corticotrofina

ADN: Acido desoxirribonucleico

AVP / VP: Vasopresina

BNST: Nucleo de la base de la estria terminal
CCK: Colecistoquinina

CRH o CRF: Hormona/factor liberador de
corticotrofina

DA: Dopamina
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COMPARACION DEL EFECTO SEDANTE DE XILACINA/BUTORFA-
NOL VS XILACINA/BUTORFANOL/MIDAZOLAM EN FELINOS.

AUTORES:

Lucioni, Patricio Abel; (2) Escalante, Antonella?
(1) Veterinario (UBA), Profesional Independiente, Cirugia y Anestesiologia
en peguefos animales
(2) Estudiante de Veterinaria (UBA). Pasante del servicio de Anestesiologia
y Cirugia en Clinica Planeta Veterinario, Bs As, Argentina

OBJETIVO:

El objetivo del siguiente trabajo es evaluar el
efecto sedante de Xilacina/Butorfanol vs Xilaci-
na/Butorfanol/Midazolam en felinos sanos que
deben recibir sedoanalgesia para diferentes pro-
cedimientos médicos. En el periodo 2020/2021
se realizd un estudio doble ciego donde recibie-
ron sedoanalgesia 48 felinos sanos, con edades
comprendidas entre 1y 6 afos, de los cuales 29
eran hembras y 19 machos. Los pesos oscilaban
entre 3kgy 5kg. Se realizé monitoreo clinico de
los parametros cardiorrespiratorios, estado del
sensorio y observacion de efectos adversos. El
grado de sedacion fue clasificado de O (cero) a
5 (cinco) segun muestra la Tabla N1.

Fueron evaluados FC (frecuencia cardiaca),
FR (frecuencia respiratoria), Amplitud de los
movimientos respiratorios, reflejo palpebral,
respuesta a estimulos tactiles, sonoros y dolo-
rosos. Fueron divididos en 2 grupos. El GRU-
PO XB (xilacina/butorfanol) con 27 pacientes
y el GRUPO XBM (xilacina/butorfanol/mida-
zolam) con 21 pacientes.

De los 27 pacientes del GRUPO XB, 20 obtu-
vieron un grado 3 de sedacién, 6 ungrado 2y
solamente uno un grado 4. No hubo pacientes
del Grupo XB con grados menores a 2 ni que
llegaran a un grado 5.

De los 21 pacientes del GRUPO XBM, 4 obtu-
vieron un grado 3, 15 obtuvieron un grado 4 y
2 obtuvieron un grado 5.

Grado de sedacién en perros y gatos

Grado O: excitacion

Grado 1: no se observa sedacion.

Grado 2: levemente sedado,
decubito esternal.

Grado 4: profundamente sedado,
decubito lateral, dificil de despertar,
disminucién moderada o marcada de

estimulos dolorosos.

Grado 5: sedacion muy profunda,
decubito lateral, no responde a
estimulos dolorosos y con marcada
disminucion de los movimientos
respiratorios.

Tabla 1
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Comparacion del efecto sedante de Xilacina/Butorfanol
vs Xilacina/Butorfanol/Midazolam en felinos.
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Los pacientes con grado 3 o superior fueron
mantenidos con mascara de oxigeno hasta su
recuperacion. Los 2 pacientes con grado de
sedacioén 5 debieron ser intubados para ga-
rantizar su correcta oxigenacion.

En los pacientes con grado 3 no se observo una
disminucion de la FC y FR mayor al 20% del
valor basal. Los pacientes con sedacién grado
4, tuvieron una disminucion de la FC superior
al 20% del valor basal y una disminucion mo-
derada de la FR y amplitud de los movimientos
respiratorios. Los 2 pacientes con grado 5, mos-
traron una reduccién de la FC superior al 20% y
una disminucidn muy marcada de la FR y de la
amplitud de los movimientos respiratorios.

Concluimos que la combinacidn de xilacina/
butorfanol/midazolam produce una sedacidn
mas profunda que si solo se administra xilacina/
butorfanol, e incluso disminuye marcadamen-
te la respuesta a estimulos dolorosos. A su vez
se observa un aumento de sus efectos adver-
sos sobre todo la depresion respiratoria, lo cual
debe ser tenido en cuenta seriamente ya que en
algunos casos podria tener resultados graves.

Ninguno de los protocolos fue estudiado en
animales con enfermedad severa, gerontes o
debilitados.

INTRODUCCION

El objetivo del siguiente trabajo es evaluar el
efecto sedante y sus efectos adversos de la
utilizacidon de 2 protocolos, Xilacina/Butorfa-
nol vs Xilacina/Butorfanol/Midazolam en fe-
linos sanos que debian recibir sedoanalgesia
para diferentes procedimientos médicos.

XILACINA

La xilacina es un agonista de los receptores
alfa adrenérgicos. Fue reportada como el pri-

mer agonista alfa 2 en ser usado como sedan-
te y analgésico en medicina veterinaria.

Debido a sus amplios efectos se observan re-
gulaciéon sobre la actividad simpatica, de la
presion arterial, de la actividad nociceptiva y
control de la vigilia causando sedacién y an-
siolisis. Suele producir disminucidn moderada
de la FC (Frecuencia Cardiaca) y un aumento
transitorio de la presidn arterial. A nivel res-
piratorio puede disminuir la frecuencia y la
amplitud de los movimientos respiratorios. El
grado de sedacidén y sus efectos colaterales
son dependiente de la dosis y suelen ser mas
marcados si se combina con otras drogas se-
dantes y opioides. Sus efectos pueden ser re-
vertidos con la inyecciéon de yohimbina por via
IV o IM.

BUTORFANOL

El butorfanol es un opioide agonista de los re-
ceptores Kappa. Su actividad en los recepto-
res Mu es antagonista o agonista parcial, con
efecto analgésico moderado que suele produ-
cir sedacioén leve a moderada, disminucién de
la FC y de la FR (Frecuencia Respiratoria) con
efecto techo.

Su uso en medicina veterinaria estd amplia-
mente extendido.

Es entre cinco y ocho veces mas potente
gue la morfina, y soélo se encuentra disponi-
ble para administracion parenteral. Tras la in-
yeccion intramuscular, el inicio del efecto es
rapido, y la maxima analgesia se produce al
cabo de una hora. La duracion del efecto del
butorfanol es similar a la de la morfina, pero
su semivida plasmatica es soélo de 2-3 horas.

El butorfanol en dosis terapéuticas causa la
misma depresidon respiratoria que la misma
dosis de morfina. Con dosis superiores se al-
canza un techo. Los efectos secundarios que
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se han observado con la administracion de
butorfanol son somnolencia, nduseas y esti-
mulacién del SNC. En pacientes sanos provo-
ca minimos cambios cardiovasculares. La dis-
minucidn de la FC y FR se ve potenciada en
su efecto al ser combinada con otras drogas
como agonistas alfa 2 y las benzodiacepinas
como el midazolam. El butorfanol disminuye
la CAM de los anestésicos volatiles. El butor-
fanol por via transnasal en pacientes huma-
nos es efectivo en el alivio de la migrana y del
dolor postoperatorio.

MIDAZOLAM

El midazolam es una benzodiacepina hidroso-
luble con amplias ventajas sobre el resto de
las drogas del grupo. Puede ser administra-
do por via IV, IM, SC, oral, nasal y rectal. Su
vida media sensible al contexto es corta por
lo cual puede utilizarse para infusion continua
en anestesia.

Por su accion ansiolitica, producen reduccion
del tono simpatico observandose una dismi-
nucion de la presioén arterial y del gasto car-
diaco, sin producir vasodilatacion ni depresion
del miocardio. A nivel respiratorio producen
disminucion de la frecuencia respiratoria y del
volumen corriente. Reduce sustancialmente la
CAM cuando se utiliza con anestésicos vola-
tiles y en la co-induccién anestésica produce
disminucién marcada del uso de otras drogas
como el propofol. Al ser utilizada con otras
drogas depresoras del sistema nervioso, pro-
longa sus efectos en el tiempo.

La ansiolisis, sedacién asi como sus efectos
adversos son dosis dependientes y produce
sinergismo al ser utilizados junto a otros far-
macos depresores del sistema nervioso cen-
tral como los opioides.

MATERIALES Y METODOS

En el periodo 2020/2021 se realizd un estudio
doble ciego donde recibieron sedoanalgesia
48 felinos sanos, con edades comprendidas
entre 1y 6 anos, de los cuales 29 eran hem-
bras y 19 machos. Los pesos oscilaban entre
3 kg y 5 kg. Se realizé monitoreo clinico de
los pardmetros cardiorrespiratorios, estado
del sensorio y observacion de efectos adver-
sos. El grado de sedacidon fue clasificado de O
(cero) a 5 (cinco) segun muestra la Tabla N1.

Del total de animales que fueron sedados, 27
(veintisiete) recibieron la combinacion Xilaci-
na/butorfanol denominado GRUPO XB, de los
cuales 17 eran hembras y 10 machos.

Los pacientes del GRUPO XB recibieron una
dosis de Xilacina de 0,8 mg/kg y Butorfanol
0,2 mg/kg ambas drogas por via intramuscu-
lar en la misma jeringa.

Los 21 restantes recibieron la combinaciéon
Xilacina/butorfanol/midazolam denominado
GRUPO XBM, de los cuales 12 eran hembras y
9 machos.

Los pacientes del GRUPO XBM recibieron una
dosis de Xilacina de 0,8 mg/kg, Butorfanol 0,2
mg/kg y Midazolam 0,2 mg/kg, todas las dro-
gas por via intramuscular en la misma jeringa.

Se evaluaron los pardmetros cardiorrespirato-
rios FC (frecuencia cardiaca), FR (frecuencia
respiratoria) y Amplitud de los movimientos
respiratorios, antes de ser sedados, y luego
en forma permanente hasta su recuperacion.
Fueron considerados como depresioén cardio-
rrespiratoria leve la disminuciéon de los para-
metros menor al 20% del valor basal, modera-
da a valores entre 20% y 40% del valor basal
de los pardmetros cardiacos y/o respiratorios,
marcado de 40% a 50% y muy marcada una
disminucién mayor al 50% de los valores ba-
sales cardiacos y/o respiratorios.
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Fueron evaluados reflejo palpebral,
respuesta a estimulos tactiles, sono-
ros y dolorosos antes de ser sedados,
y luego cada 10 minutos hasta su re-
cuperacion.

RESULTADOS

De los 27 pacientes del GRUPO XB,
20 obtuvieron un grado 3 de seda-
cién, 6 un grado 2 y solamente uno un
grado 4. No hubo pacientes del Grupo
XB con grados menores a 2 ni que lle-
garan a un grado 5. (Graficoly 2)

De los 21 pacientes del GRUPO XBM, 4
obtuvieron un grado 3, 15 obtuvieron
un grado 4 y 2 obtuvieron un grado 5.
No hubo pacientes del Grupo XBM con
grados menores a 2. (Graficoly 2)

Los pacientes con grado 3 o superior
fueron mantenidos con mascara de
oxigeno hasta su recuperacion.

Los 2 pacientes con grado de seda-
cion 5 debieron ser intubados para
garantizar su correcta oxigenacion.

En los pacientes con grado 3 no se ob-
servé una disminucion de la FC y FR
mayor al 20% del valor basal. Los pa-
cientes con sedacidn grado 4, tuvieron
una disminucién de la FC superior al
20% del valor basal y una disminucion
moderada de la FR y amplitud de los
movimientos respiratorios. Los 2 pa-
cientes con grado 5, mostraron una re-
duccioén de la FC superior al 20% y una
disminuciéon muy marcada de la FR ma-
yor al 50% del valor basal y de la am-
plitud de los movimientos respiratorios.

Los pacientes del GRUPO XB logra-
ron mantener el decubito esternal
entre el minuto 20 y 35 de aplicada
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Grafico 2

la sedacién con un promedio de 27 minutos. Los pa-
cientes del grupo XBM lograron mantener el decubi-
to esternal entre el minuto 42 y 59 con un promedio
de 49 minutos. Los pacientes con grado 5 de seda-
cion fueron extubados a los 15 y 20 minutos respec-
tivamente. y fueron ambos los que mas tardaron en
mantener el decubito esternal. Todos los pacientes
recuperaron sus parametros cardiorrespiratorios
para el minuto 60.
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En los graficos 1y 2 se puede observar la com-
paracion del grado de sedacién y de la depre-
sidn cardiorespiratoria para ambos grupos

CONCLUSION

La combinacion de xilacina/butorfanol/mida-
zolam produce una sedacidon mas profunda
que si solo se administra xilacina/butorfanol, e
incluso disminuye marcadamente la respuesta
a estimulos dolorosos. A su vez se observa un
aumento de sus efectos adversos sobre todo
la depresidn respiratoria, lo cual debe ser te-
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INTRODUCCION

En medicina veterinaria, la atencién compasiva
es el aspecto mas importante del tratamiento del
cancer en nuestros pacientes, y el alivio del dolor
es una parte fundamental de este proceso.

El dolor es un fendmeno complejo que genera
cambios fisiopatoldgicos afectando la calidad
de vida de nuestros pacientes de forma unica.
En las ultimas décadas el dolor ha sido catego-
rizado de acuerdo con su duracién en agudo
y cronico, siendo este ultimo aquél que dure
mas de 3 a 6 meses. Sin embargo, es imposi-
ble evidenciar cuando el dolor agudo se torna
crdénico, particularmente en animales debido a
la neuroplasticidad del sistema nervioso. Re-
cientemente los términos “adaptativo” y “mal-
adaptativo” han sido recomendados para una
mejor descripcidon del dolor'.

El dolor maladaptativo no estd vinculado con un
proceso de curacion normal y por ende persiste
mas alla del tiempo esperado sin poseer un claro
punto de finalizacién. El mismo no deberia con-
siderarse como un sintoma sino mas bien como
una enfermedad ya que en muchas oportunida-
des puede estar presente en ausencia de una
causa primaria. Esto ocurre gracias a la plastici-
dad del sistema nervioso central (SNC) en donde

la sefial nociceptiva procesada en médula espi-
nal y centros superiores se encuentra alterada.
Juntamente con el concepto de maladaptativo
se encuentra el fendmeno de plasticidad central
(también conocida como sensibilizacidn central),
iniciada a través del “wind-up” celular. Mientras
gue el wind-up celular hace referencia a un in-
cremento en la respuesta neuronal debido a un
estimulo idéntico repetido, la plasticidad central
es la respuesta global que perdura autonémica-
mente luego que el estimulo que lo generd se ha
discontinuado o se mantiene con un bajo nivel de
entrada nociceptiva desde la periferia?.

El resultado final de estos cambios en el
SNC es la aparicion de dolor
espontdneo, hiperalgesia (respuesta
exacerbada ante un estimulo doloroso), y
alodinia (respuesta dolorosa ante
un estimulo no doloroso).

En patologias croénicas, generalmente hay un
desbalance entre los controles excitatorios e in-
hibitorios de la entrada de informacidén nocicep-
tiva con lo que consecuentemente se favorece
la transmision excitatoria del dolor y se reduce
la inhibitoria (por ejemplo, se disminuye la acti-
vacion de los sistemas enddgenos analgésicos y
su habilidad para controlar el dolor)3.
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El dolor maladaptativo es generalmente una
combinacidn de diferentes tipos de dolor: in-
flamatorio, neuropaticoy funcional. En muchas
ocasiones el grado de dolor no se correlaciona
con la posible patologia de base debido a los
cambios neurobioldgicos producidos. Estos
incluyen alteraciones en la transduccidén en la
periferia, el procesamiento en medula espinal
y el control inhibitorio descendente. Por tal
motivo es que el dolor maladaptativo puede
ser dificil de tratar ya que podemos encontrar
una variada contribucidon en el estado del do-
lor proveniente de cambios en la periferia, la
médula espinal y/o los centros superiores®.

El dolor oncoldgico, similar a otros tipos de
dolores croénicos, es un complejo proceso y
generalmente compuesto por varias entida-
des o tipos de dolor. El dolor inducido en es-
tos cuadros varia con respecto al tipo de can-
cer, la localizacién, la funcién del sistema que
la enfermedad ha afectado y el individuo®.

FISIOPATOLOGIA

El dolor en el cancer puede ser ocasionado prin-
cipalmente por dos mecanismos patofisioldgicos:

Irritacidn quimica enddégena en el microam-
biente tumoral. Esto se produce esencialmen-
te por dos causas, a saber:

1. Irritaciéon del microambiente: en las cé-
lulas cancerigenas, las mutaciones espon-
taneas que causan un crecimiento celular
no regulado pueden generar la liberacién
de un factor neurotrépico de crecimien-
to (FCN). Este regula el crecimiento vy la
sensibilidad de las neuronas para la per-
cepcidn del dolor’”. Un incremento en las
neuronas sensoriales periférica en el tumor
o0 en las proximidades del mismo, pueden
resultar en un incremento en la sensacion
de dolor, una disminucién del umbral del

mismo o en el desarrollo de un prolongado
dolor maladaptativo®.

2. Hipoxia tisular: las células cancerigenas
con alto potencial de replicacién presentan
un rapido crecimiento lo que conduce auna
expansion de tejido e inervacion anormal
al igual que una vasculatura desorganiza-
da. Todo esto conduce a la hipoxia tisular y
a la privacién nutricional que desencadena
la liberacién de varias sustancias quimicas
y factores quimiotacticos peligrosos que
pueden llevar a la sensibilizaciéon central y
periférica” 8.

Un tumor no necesita ser grande para po-
der causar hipoxia tisular regional ya que lo
maximo que el oxigeno puede difundir son
70 micrémetros. La vasculatura anormal tu-
moral carece de los mecanismos fisioldgi-
cos de autorregulacion; los capilares y las
arteriolas no logran contraerse o dilatarse
en respuesta a alteraciones del volumen
sanguineo, obteniendo como consecuencia
hipoxia localizada El aumento en la expre-
sidon de canales idnicos sensibles al bajo pH
en el microambiente acido tumoral puede
resultar en sensibilidad dolorosa periférica
y en disminucién del umbral de dolor. Final-
mente, se produce acidosis en el microam-
biente tumoral la cual puede: reducir el um-
bral de sensibilidad de aferencias sensitivas
periféricas y conducir a la manifestacién de
alodinia y/o hiperalgesia®.

Compresion e inflamacidon provocada direc-
tamente por la invasion tumoral al tejido sano:
Tres son los responsables de este tipo de le-
sién, a saber:

1. Dolor neuropatico: el dafo directo a los
nervios sensitivos puede ocurrir debido a
la infiltracion y compresiéon provocada por
el tumor. Esto es un problema particular en
pacientes con cancer en localizaciones alta-
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mente inervadas como en el ojo o en aque-
llos que directamente vinculan los nervios.
La reorganizacion y el mayor crecimiento
neuronal en el tumor puede contribuir a un
aumento en la densidad y a un incremen-
to en la proximidad de los diferentes tipos
de fibras nerviosas. Esto puede ser genera-
do por diferentes causas, incluso como se
menciond anteriormente por la liberacion
de FCN. El FCN puede también incrementar
el dolor mediante el aumento en la expre-
sion de varios receptores involucrados en
el procesamiento del dolor como el canal
receptor de catién de potencial transitorio
y neurotransmisores como la sustancia P.

Existen también cambios que ocurren en la
medula espinal con un amplio y dindmico
ndmero de neuronas volviéndose hiperex-
citables, cambios en astrocitos (por ejem-
plo, hipertrofia y proliferacion), alteracio-
nes en las poblaciones neuronales y una
“up-regulation” de transmisores relaciona-
dos con la sefalizacion del dolor como el
receptor N-metilo-D-aspartato (NMDA)5.

Inflamacidn: Esta es parte integral de la pro-
liferacion incontrolable de células anormales
durante la invasion directa dentro del tejido
normal. Las células neoplasicas pueden des-
truir el tejido normal que rodea al tumor y
desencadenar la respuesta inflamatoria del
paciente. Las citoquinas y quimioquinas in-
flamatorias son liberadas en el sitio de la in-
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flamacion resultando en la “up-regulation”
de ciclo-oxigenasa ? inducible y por lo con-
siguiente mas inflamacién. Desde esta pers-
pectiva el dolor inflamatorio en el cancer
parece similar al producido en la osteoartri-
tis, aunque los mecanismos son ligeramente
distintos. La inflamacion local alrededor del
tumor agrega un componente inflamatorio
al dolor del paciente, comenzando con va-
sodilatacion, luego extravasacion de fluidos
y reclutamiento de neutrdfilos en el sitio tu-
moral. Ademas, los tumores pueden ser sus-
ceptibles a la infeccidn por microorganismos
perpetuando el ciclo de la inflamacioén®.

3. Isquemia: este tipo de dolor puede ser no so-
lamente provocado por la compresion de la
vasculatura de tejido sano por parte del tu-
mor como se menciond anteriormente sino
también por la formacion de trombos que
pueden acabar generando émbolos afectan-
do diferentes regiones del organismo, privan-
dolos de la llegada de oxigeno y nutrientes®.

A continuacién (Tabla 1), se pueden obser-
var algunas de las neoplasias malignas mas
frecuentes en la clinica felina conjuntamente
con su compartimiento, afeccién de las distin-
tas estructuras troficas segun localizacion y el
grado de dolor o alteracién en la funcionali-
dad que pueden llegar a ocasionar.
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Localizacion | Tipos comunes | Nervios
anatémica de tumores Sensoriales
CABEZA » Carcinoma Nervios cranea-
de células nos (NC) V, VIII
escamosas y IX.
(Imagen 1)
CAVIDAD * Adenocarcinoma | NC |
NASAL * Linfoma (nervio olfatorio):
su afeccion
puede afectar
la habilidad del
paciente para
detectar comida.
NC V, Vil y IX.
PIEL * Sarcoma El dolor es
SUBCUTA- asociado al detectado por
NEO sitio de los nervios
inyeccion sensoriales y
(Imagen 2) trasmitido a la
asta dorsal de la
médula espinal
HUESOS » Osteosarcoma El hueso
se presenta
altamente
inervado
especialmente
en la superficie
del periostio y
endostio

Tejido
Involucrado

Tumores invasivos que
pueden involucrar ore-
jas, nariz, labios,

Destruccion localiza-
da de los turbinados
nasales.

Pueden invadir a tra-
vés del paladar duro
o la Idmina cribiforme,
le hueso frontal o la
orbita.

Este tipo de tumor
tiende a ser localmente
invasivo sin respetar
los distintos planos
(Fascias, cartilagos)

e infiltrandolos

Cavidad medular,
endostio y periostio.

Grado de dolor/
interferencia funcional

 Dificultad para agarrar comida.

* Los tumores pueden
encontrarse infectados y
malolientes.

e Los tumores que invaden
hueso son excepcionalmente
dolorosos

* Generalmente los tumores
pegueios que involucran
los turbinados nasales causan
dolor leve

* Masas altamente invasivas
involucrando el crdneo o
la 6rbita pueden causar dolor
severo.

* Se puede observar secrecion
nasal y ocular debido a la
inflamacion del tumor y tejido
circundante.

* Si la masa crece rapidamente,
la compresion de la regidon
causa severo dolor

* La ulceraciéon de las masas
causa dolor severo

* Puede existir vulneracion
mecanica de huesos y
articulaciones; dolor leve a
moderado puede esperarse.

* Tumores 6seos primarios o
metastasicos puedan causar
dolor severo e inhibir
la movilidad del paciente

Tabla 1. Tumores frecuentes, origen de nervios sensoriales y nivel de dolor en felinos®.

CONCLUSION

Los pacientes oncoldgicos frecuentemente
suelen experimentar dolor maladaptativo pro-
ducido por diferentes mecanismos fisiopato-
|6gicos. Esta sensacion desagradable dismi-
nuye la calidad de vida de nuestros pacientes
y afecta el nexo entra el tutor y su animal.

El correcto entendimiento de la fisiopatologia
de este tipo de dolor brindara herramientas
para que los médicos veterinarios puedan re-
conocer clinicamente las alteraciones produ-
cidas en estos pacientes y brindar una correc-
ta atencidén a los mismos.
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Paciente felino con sarcoma asociado al punto
de inyeccioén.

Cabe aclarar que este articulo forma parte del
trabajo final de la especialidad en medicina de
felinos domésticos (Dolor Maladaptativo On-
coldgico Felino), donde ademas se abarcaron
otros temas como el reconocimiento del dolor
maladaptativo en pacientes oncoldgicos vy las
terapias farmacoldgicas disponibles.
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La médula ésea (MO) es el principal érgano
hematopoyético, encargada de la prolifera-
cion, diferenciacion y maduracidn de las cé-
lulas madre en células sanguineas diferencia-
das. Todas las células sanguineas se originan
a partir de una célula (Stem Cell) Pluripotente,
la cual tiene la capacidad de autorrenovarse
persistentemente y de diferenciarse en dos

células madre multipotentes (progenitor mie-
loide y progenitor linfoide). Asi, a partir de la
célula progenitora mieloide, se diferenciardn
los eritrocitos, los granulocitos (neutrofilo,
basoéfilo y eosindfilo), los monocitos y las pla-
guetas. A partir de la progenitora linfoide se
diferenciaran los linfocitos B (y su diferencia-
cion en células plasmaticas) y T (Figura 1)
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La evaluacién de la MO se requiere, principal-
mente, cuando exista una anomalia persistente
0 no explicable en el hemograma. Entre dichas
alteraciones se puede citar la anemia no rege-
nerativa, leucopenia y trombocitopenia persis-
tentes, la pancitopenia, leucocitosis y trombo-
citosis inexplicables, la sospecha de un tumor
hematopoyético por presencia de células de
aspecto inmaduro en sangre periférica o la po-
sible asociacidn con cuadros infecciosos virales,
en el caso de los gatos, principalmente Virus
de Inmunodeficiencia Felina (VIF) y/o Virus de
Leucemia Felina (ViLeF). También esta indicado
el estudio de MO ante determinados hallazgos
en la historia clinica, exploraciéon o bioguimica
sérica, tales como linfoadenopatia, fiebre de ori-
gen desconocido, hipercalcemia inexplicable o
hiperproteinemia con gammapatia monoclonal
o policlonal. En pacientes con tratamiento de
quimioterapia o para monitoreo terapéutico, el
analisis de MO puede ser una herramienta util.3°
Es importante tener en cuenta que muchos pro-
cesos en los que la MO se ve afectada cursan
con una sintomatologia clinica muy poco espe-
cifica, y el examen de MO puede ser la Unica ma-
nera de llegar al diagndstico definitivo.

ALTERACIONES MEDULARES

Las alteraciones de la MO que pueden hallarse
en gatos son:

I-Alteracién o cambios cuantitativos
-Hiperplasias mieloides o eritroides
-Hipoplasias mieloides o eritroides
-Aplasia medular
-Aplasia pura eritroide

lI-Alteraciones o cambios cualitativos

llI-Alteraciones en la maduracién celular
-Deficiencia de hierro
-Disminucién de la utilizacion del hierro
-Deficiencia de vitamina B12 y acido fdlico

IV-Alteraciones Mieloproliferativas
-Leucemias Agudas
-Sindromes Mieloproliferativos
(Leucemias Crodnicas, Mielofibrosis,
Policitemia Vera, Trombocitosis esencial)

V-Sindromes Mielodisplasicos

VI-Alteraciones Linfoproliferativas
-Leucemia Linfoblastica Aguda
-Leucemia Linfocitica Cronica
-Mieloma Multiple

Vll-Metastasis y/o infiltrados medulares

De todas las alteraciones medulares citadas,
se describirdn brevemente las mas frecuentes
en medicina felina.

ALTERACIONES O CAMBIOS
CUANTITATIVOS

Este término se refiere a cambios en MO que
pueden afectar la cantidad o el nimero de cé-
lulas producidas.

En condiciones normales la produccién de cé-
lulas de la serie eritroide es aproximadamente
igual a la serie mieloide vy, por tanto, la rela-
cion mieloide:eritroide (M:E) se encuentra al-
rededor de 1(0,75:1a 2: 1 normalmente). Los
megacariocitos se identifican facilmente, aun-
gue constituyen menos del 1% del total de las
células nucleadas. El niUmero de estos compo-
nentes, bien en su totalidad o en cada una de
las series celulares, pueden modificarse y dar
lugar a situaciones de hiperplasia, hipoplasia o
incluso aplasia.!

Hiperplasia Eritroide

La hiperplasia eritroide se caracteriza por el
predominio de las células eritroides en la MO,
en grado variable, dependiendo de la inten-
sidad del estimulo eritropoyético (hipoxia
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o anemia) y de la disponibilidad de hierro.'®
Se asocia con mayor frecuencia a anemias
(68,7%) que a eritrocitosis.

La hiperplasia eritroide puede ser eficaz cuan-
do el recuento de reticulocitos es superior a
50000/ul en sangre periférica (valor de refe-
rencia: 3000-50000 reticulocitos/ul), lo que
representa una respuesta adecuada a una dis-
minucion de la masa de eritrocitos (secundario
a pérdida de sangre o hemolisis). La hiperplasia
también puede ser ineficaz cuando la reticuloci-
tosis es inadecuada en comparacion con la gra-
vedad de la anemia, y se asocia a menudo con la
presencia de eritroblastos en sangre periférica,
debido a la destruccion de precursores eritroi-
des o a la detencidn de la maduracién.®m®

Hipoplasia o Aplasia Eritroide

En la hipoplasia eritroide la poblacién medular
puede ser normal o estar disminuida y la rela-
cion M:E elevada.

La categoria de hipoplasia es menos comun
dentro de las patologias medulares eritroci-
tarias de los gatos vy, dentro de este grupo,
la anemia aplasica representa el diagnodstico
mas frecuente (53,3%), por lo general asocia-
do con pancitopenia periférica o bicitopenia
(62,5% y 25%, respectivamente). La anemia
aplasica puede ser el resultado de toxicidad
farmacoldgica (cloranfenicol, metimazol), in-
fecciones (parvovirus, ViLeF) o puede ser cla-
sificada como idiopatica. La determinacion
precisa requiere la evaluacién de la MO por
medio de una biopsia.t'9202223

La aplasia pura de células rojas (PRCA) se cla-
sifica como idiopatica o primaria adquirida.
La primera se presenta en animales jovenes,
se detecta en la médula 6sea una ausencia de
precursores eritroides con celularidad normal
y preservacion de precursores de otras lineas
celulares. La PRCA, denominada idiopatica,
parece ser una condicién inmunomediada’’

Hiperplasia Granulocitica

Es la situacion en la que la serie granuloci-
tica se encuentra en mayor proporcidén de
lo habitual. Debido a que las células neutro-
filicas son frecuentemente mas numerosas
en MO que las eosinofilicas o basofilicas, el
término hiperplasia granulocitica general-
mente indica la presencia de una hiperpla-
sia neutrofilica.”

La hiperplasia neutrofilica ocurre con frecuen-
cia en respuesta a una infeccidon bacteriana
pero también puede presentarse en proce-
sos inmunomediados, necrosis, por quimicos,
toxicidad por farmacos o neoplasias como
leucemia mieloide cronica (LMC), extremada-
mente infrecuente en gatos.®

La hiperplasia granulocitica puede ser clasifi-
cada como ineficaz cuando ocurre una neu-
tropenia persistente en sangre periférica junto
con una hiperplasia neutrofilica en MO. Estos
cambios se pueden observar en pacientes con
sindrome mielodisplasico (SMD) o en leuce-
mias mieloides agudas (LMA). Esta situacion
es frecuente en gatos neutropénicos con Vi-
LeF o VIF.®

Hipoplasia Mieloide

Al igual que ocurre con las hiperplasias gra-
nulociticas, las hipoplasias hacen referencia a
una disminucidn principalmente de las células
neutrofilicas.

Se ha reportado en gatos una neutropenia
con hipoplasia neutrofilica asociada a gri-
seofulvina y azatioprina?’. Estudios expe-
rimentales han documentado que la doxo-
rrubicina puede ocasionar una neutropenia
sin anemia ni trombocitopenia. VIF y ViLeF
también han sido asociados con este tipo de
presentaciéon®
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ALTERACIONES MIELOPROLIFERATIVAS

Leucemia Mieloide Aguda

Las leucemias mieloides agudas (LMA) se de-
finen como hemopatias malignas de la MO de
curso rapido y agresivo, caracterizadas por un
medulograma en el que mas del 30% de las cé-
lulas son blastos (Figura 2). Los signos clinicos
son inespecificos. En el hemograma pueden
presentarse anemia arregenerativa normociti-
ca normocromica y trombocitopenia severas.
El recuento leucocitario puede ser normal, cur-
sar con leucocitosis o con leucopenias.®

FAB (French -American - British System) cla-
sifica a las LMA de los humanos segun los
rasgos morfoldgicos de las células en médu-
la 6sea y sangre periférica. En 1991 el Grupo
de Estudios de Leucemias en Animales reali-
zd una adaptacion de este sistema para ve-
terinaria. Considerando esta clasificacion, las
LMA mas frecuentes en gatos son las leuce-
mias mielomonociticas y monocitica™'™®

Los gatos que presentan leucemias mieloides
generalmente estan infectados con VIF o Vi-
LeF. Hasta el momento se ha descripto que Vi-
LeF, por mecanismos directos e indirectos, pue-
de inducir leucemias, ya que altera la regulacion
del ciclo de proliferacion y muerte celularé®

SINDROME MIELODISPLASICO

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un
grupo de trastornos de la MO caracterizados
por citopenias circulantes (anemia, leucopenia
o trombocitopenia), generalmente acompa-
fadas de una médula hipercelular y cambios
displasicos o de falta de maduracién en una o
en las tres lineas celulares hematopoyéticas.!
(Figura 3)

Arriba:
Figura 2.
Blastos LMA

Abajo:

Figura3. =
Cambios displasicos en
diferentes precursores
medulares en un gato
con SMD
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Estos sindromes estdn bien caracterizados en
la especie humana en funcion del porcentaje
de blastos circulantes y en la MO, las carac-
teristicas de la anemia, la presencia de célu-
las monocitoides circulantes y su evolucion;
en este sentido constituyen a menudo esta-
dos previos a la aparicion de verdaderas leu-
cemias agudas. La FAB clasifica a estos SDM
en: anemia refractaria (AR), anemia refractaria
sideroblastica (ARS), anemia refractaria con
exceso de blastos (AREB), anemia refracta-
ria con exceso de blastos en transformacion
(AREB-t) y leucemia mielomonocitica crénica
(LMMCQC). Si bien en los gatos este sindrome
aun no estd subclasificado, se ha observado
que existe una correlacidon segun el criterio
utilizado en medicina humana, ya que en los
gatos se han identificado los mismos subtipos.
El prondstico del SMD felino depende de cada
subtipo, esto explica la importancia de poder
subclasificarlos.”™

En gatos los SMD constituyen una anoma-
lia relativamente frecuente consecutiva a la
infeccién por ViLeF y suele evolucionar a
LMA, LLA o en algunos casos aislados a mie-
lofibrosis.®10

ALTERACIONES LINFOPROLIFERATIVAS

Leucemia Linfoide Aguda

La LLA es una enfermedad de curso rapido
caracterizada por la infiltracion maligna de
MO vy de o6rganos linfoides por células blasti-
cas linfoides poco diferenciadas. Los signos
clinicos son inespecificos (letargia, palidez de
mucosas, esplenomegalia). El 60- 80% de los
pacientes son ViLeF positivos.'®"°

Al igual que las LMA, cursa con anemia Yy
trombocitopenia severa, con un recuento leu-
cocitario variable. El diagnodstico se realiza a
través del estudio de MO gue se encuentra
invadida por células linfoblasticas (>30% de

Figura 4.
Blastos LLA
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blastos). (Figura 4) El grupo FAB de humana
clasifica las LLA en tres tipos en funcion de
criterios morfoldégicos de los blastos: L1, L2 y

L3 (tipo Burkitt). Esta clasificacion es acepta-
da por algunos autores en veterinaria.!

Por otra parte, cabe sefalar que puede ser di-
ficil distinguir una LLA de una LMA. El diag-
ndstico diferencial se basa en los criterios
morfoldgicos de las células y en tinciones ci-
toquimicas.

Otra dificultad diagnodstica puede presentarse
en la similitud de una LLA con una infiltracion
secundaria de la MO por un linfoma. Se po-
drian distinguir ambos procesos, fundamen-
talmente por la adenopatia primaria en el lin-
foma y por el rapido curso clinico y la masiva
infiltracion de la MO, que compromete toda la
hematopoyesis en la LLA.Z

Leucemia Linfoide Crénica

La leucemia linfoide crdnica (LLC) es una en-
fermedad de larga evolucién, que puede in-
cluso ser asintomatica, y que afecta principal-
mente a pacientes mayores. Se caracteriza
por la proliferaciédn maligna de linfocitos pe-
qguefos de aspecto morfoldgico similar a los
linfocitos normales. Los gatos que la padecen
suelen ser ViLeF negativos &'°.

En la LLC se observa, en general, una anemia
leve a moderada, arregenerativa normocitica
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normocromica, que puede estar ausente; y
las trombocitopenias discretas pueden ser de
presentacioén variable. Lo mas caracteristico e
importante es la leucocitosis con linfocitosis
absoluta de pequenios linfocitos.'

Sin embargo, en muchas ocasiones puede
ser un desafio diferenciar causas benignas y
malignas de linfocitosis en sangre periférica y
MO. Las linfocitosis reactivas se han asociado
a PCRA, AHIM, timoma, colangiohepatitis, vy
fiebre de origen desconocido.?

El diagndstico definitivo de una LLC, se basa
en la valoracién del medulograma vy la obser-
vacion morfoldgica distintiva de los linfocitos.

Mieloma Miltiple

El mieloma multiple (MM) en gatos supone
menos del 1 % de todas las neoplasias malig-
nas, con una edad media de presentacidon de
12-14 afos. Se trata de una enfermedad sisté-
mica en la que se produce una expansion clo-
nal de células plasmaticas en MO (Figura 5),
con la consecuente sintesis de inmunoglobuli-
nas (1g). En el gato suele cursar con un cuadro
inespecifico de debilidad generalizada y ano-
rexia, y es la presencia de hiperglobulinemia
marcada (sin existencia de enfermedad infec-
ciosa asociada) junto con proteinuria (en al-
gunos casos) y, hormalmente, organomegalia
(especialmente esplenomegalia), las que de-
ben orientar al clinico a incluir el MM entre los
diagndsticos diferenciales. También pueden
presentarse lesiones osteoliticas o incluso os-
teopenia difusa (20-58% de los gatos), siendo
los huesos afectados con mayor frecuencia la
columna vertebral, pelvis, costillas y huesos
largos proximales y distales. La incidencia de
lesiones dseas identificadas por radiografia
varia enormemente en funcién de los articulos
consultados (8-65 %)'31422

Los gatos con MM pueden presentar: anemia
arregenerativa normocitica normocrémica
(50-80%), hipercolesterolemia (60%), hiper-

calcemia (10-25%), azotemia (20-40%), pro-
teinuria de Bence Jones (40-60%)34

No se ha demostrado en la especie felina rela-
cion con ViLeF ni VIF.1316

® g0
» O

Figura 5. .
Células plasmaticas
correspondientes

a un MM.

.

.

CONCLUSIONES

La prevalencia de las patologias medulares
mas frecuentes en los gatos podrian agrupar-
se en la siguiente tabla:

CLASIFICACION PREVALENCIA %

Hiperplasia 46
Granulocitica 50
Eritrocitaria 45

SMD 15

Neoplasias il

Hipoplasias 9

Fuente: Turinelli V, Gavazza A. Retrospective study of 152
feline cytological bone marrow examinations: preliminary
classification and ranges

La evaluacion citolégica de la médula dsea
puede proporcionar informacién util para ayu-
dar a comprender la patogenia de las anoma-
lias hematoldgicas identificadas en el anélisis
clinico, y a menudo es una herramienta esen-
cial para alcanzar un diagnoéstico de trastor-
nos hematoldgicos.
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INTRODUCCION

El objetivo de la investigacion que se realiza en
farmacos antivirales es encontrar moléculas que
inhiban la replicacion viral sin afectar la division
celular normal, pero dada la dependencia del
virus con la célula hospedadora muchas de las
drogas existentes no son especificas para el vi-
rus (Wilkes et al., 2016). Es por esta razén que
en este grupo de farmacos la toxicidad es inhe-
rente a su mecanismo de accién y, lamentable-
mente, la investigacion se realiza principalmen-
te para el tratamiento de enfermedades virales
humanas teniendo que hacer un uso extrarrétu-
lo en veterinaria (Wilkes et al., 2016).

Los ensayos de seguridad se realizan para de-
mostrar que un farmaco no es toxico para la
especie en la que se va a utilizar y la eficacia es
probada para los virus que afectan esa especie.
Esto es una limitante para muchos tratamien-
tos que se realizan en medicina veterinaria ya
gue todos los antivirales, a excepcion del IFN
omega felino (Wilkes et al.,, 2016), se desarro-
llan para humanos, por lo tanto, la seguridad y
la eficacia se ensayan para humanos pudiendo
ser diferentes en animales, lo que muchas ve-
ces determina que no se pueda usar una droga
0 que se deba usar de forma diferente.

En la actualidad todavia hay pocos estudios
realizados en animales sobre la eficacia de los
antivirales para infecciones propias o resultan
insuficientes para establecer una dosis efecti-

va, asi como tampoco hay ensayos in vivo de
todos los farmacos en gatos.

Ademas de la toxicidad propia de los antirre-
trovirales (ARV), debemos tener en cuenta
gue las drogas que son consideradas seguras
para humanos no necesariamente o son en
animales por tener diferente metabolismo. Y
por el mismo motivo, puede ser que su efica-
cia varie cuando los aplicamos, ya que los an-
tivirales formulados para uso sistémico a me-
nudo requieren de un metabolismo por parte
del huésped y/o del virus.

CICLO DE REPLICACION VIRAL

El ciclo de replicacion de los virus estd confor-
mado por 5 etapas sucesivas que son suscep-
tibles de ser inhibidas farmacoldgicamente:

« Adhesidon y entrada
 Decapsidacion

* Replicacién

« Ensamblaje

* Liberacion

Cada uno de estos eventos se convierten en
posibles sitios de accion de los ARV. Por ejem-
plo, en la adhesién y entrada se podrian inhibir
los receptores o las proteinas de fusién; a nivel
de la transcripcion del genoma, las polimera-
sas y también se podria inhibir la liberacion de
los nuevos viriones.
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Los retrovirus son virus envueltos que tienen la
caracteristica de poseer una enzima denomi-
nada retrotranscriptasa o transcriptasa rever-
sa o inversa que es capaz de convertir el ARN
simple cadena del genoma viral en ADN com-
plementario (cADN) y luego a ADN doble ca-
dena que es transportado al nucleo. Mediante
otra enzima también codificada en el genoma
viral, la integrasa, el ADN proviral (doble cade-
na) se inserta en el cromosoma de la célula que
infectd y permanece en fase de latencia hasta
que algun estimulo activa su transcripcion.

La completa eliminacion del agente general-
mente no es posible con el uso de antirre-
trovirales porque los virus son inhibidos solo
durante su ciclo de replicacién y no son sus-
ceptibles a los quimioterapicos durante la la-
tencia o fase no replicativa (ADN proviral).

El VIF infecta linfocitos, monocitos/macréfa-
gos y células del sistema nervioso central. Per-
tenece a la subfamilia Lentivirus al igual que
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y tienen un comportamiento muy similar, por
lo que fue posible utilizarlo en investigaciones
como modelo para comprender la evolucion
natural de la infeccidn por VIH (Gdmez et al.,,
2012). Sin embargo, no siempre el VIF puede
ser utilizado como modelo para evaluar los
tratamientos contra VIH ya que presentan di-
ferencias estructurales que pueden acompa-
farse de una susceptibilidad reducida a algu-
nos farmacos (Norelli et al.,, 2008).

La primera interaccion del VIF con la célula se
produce a través de una glicoproteina de la
envoltura con el receptor CD134 de la super-
ficie de membrana en la célula. Esa interac-
cién produce un cambio conformacional en la
estructura de la glicoproteina que permite la
unién al correceptor CXCR4 gue culmina con
la fusion de ambas membranas. La nucleocap-
side ingresa al citoplasma celular y se libera el
ARN del genoma viral que continua el camino
antes mencionado. Una vez integrado al geno-

ma, el ADN proviral permanece latente hasta
gue es estimulado para iniciar la transcripcion
gue dara origen al ARN que conformara el ge-
noma para los nuevos viriones y al ARNm viral
para sintetizar las proteinas virales, las que se
sintetizan como una Unica proteina que luego
es clivada por la proteasa viral.

Este tipo de virus luego de la primoinfeccion
permanecen en el animal en fase replicativa (la-
tencia clinica) y van deplecionando progresiva-
mente al animal de linfocitos T CD4+. Los signos
caracteristicos de la enfermedad (infecciones
oportunistas y neoplasias) aparecen cuando el
organismo agota su capacidad para reponer las
células de la inmunidad que van muriendo.

Los objetivos de los antirretrovirales incluyen: la
transcriptasa reversa, la integrasa, la proteasa y el
receptor de quimiocinas CXCR4, interfiriendo con
la transcripcion reversa del genoma, la integracion
del ADN proviral al genoma celular, el proceso de
protedlisis que permite madurar las proteinas y la
entrada a la célula, respectivamente.

El ViLeF pertenece a la subfamilia gamarre-
trovirus y comparte un ciclo replicativo similar
al VIF. Sin embargo, las diferencias estructu-
rales con los lentivirus hacen que no sea tan
susceptible a estos farmacos.

CLASIFICACION DE LOS ANTIRRETROVIRALES

* Antagonistas u homodlogos de receptores:
plerixafor.

¢ Inhibidores de la transcriptasa inversa ana-
logos de nucledsidos y nucledtidos: AZT,
3TC, etc.

* Inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidicos: nevirapina, suramin.

* Inhibidores de la sintesis de nucledtidos:
ribavirina, foscarnet.

e Inhibidores de la proteasa: ritonavir, tipra-
navir.

* Inhibidores de la integrasa: raltegravir.

e Interferones: IFNa humano, IFN® felino.
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INHIBIDORES DE LA SINTESIS
DE NUCLEOTIDOS

Interfieren con la sintesis de nucledtidos me-
diante diferentes mecanismos de accidn, pero
debido a su escasa selectividad presentan alta
toxicidad para la administracion sistémica.

Foscarnet (PFA)

Se demostrd la eficacia contra VIF/ViLeF in
vitro, pero no in vivo. Sin embargo, debido a la
alta toxicidad no se recomienda su uso en feli-
nos (Hartmann et al., 2015). Los efectos adver-
sos presentados fueron nefrotoxicidad, mielo-
toxicidad y toxicidad de epitelios y mucosas
afectando el tracto gastrointestinal y genital;
también resultdé ser quelante de cationes pu-
diendo producir hipocalcemia, hipomagnese-
mia e hipokalemia (Hartmann et al., 2015).

Ribavirina (RTCA)

Mecanismo de accioén: inhibe la enzima inosi-
na monofosfato deshidrogenasa impidiendo
la sintesis de nucledtidos. También interfiere
con la formacion del CAP (5) del ARNm viral
inhibiendo la sintesis de proteinas.

Aunque demostrd eficacia in vitro contra
varios virus felinos (VIF, ViLeF, HVF, CFV vy
CoVF), la via sistémica estad contraindicada
por la alta toxicidad (Hartmann et al., 2015).

INTERFERONES

Son polipéptidos que producen las células en
respuesta a infecciones virales y no son especie
especificos cuando se utilizan como farmacos.
Tienen efecto antiviral e inmunomodulador.
Actuan de forma autdcrina y paracrina unién-
dose a receptores de superficie celular que es-
timulan la transcripcion de genes de proteinas
con actividad antiviral que interfieren en las
distintas etapas de la replicacion viral.

El IFNoa humano se puede administrar por via
oral o subcutanea. Por via oral es destruido
por el 4cido gastrico y las enzimas proteoliti-
cas del duodeno, por lo que es probable que
su eficacia se deba al efecto inmunomodu-
lador y no tanto a la accién antiviral directa
(Hartmann, 2015). La liberacidon de citoqui-
nas por estimulacion del tejido linfoide en
la orofaringe desencadena una cascada de
respuestas inflamatorias con efectos sisté-
micos (Tompkins, 1999). La via subcutanea
evita la hidrdlisis enzimatica del farmaco,
pero al cabo de 3 a 7 semanas de tratamien-
to pierde eficacia debido a la formacion de
anticuerpos neutralizantes en el animal. El
IFNw felino tiene la ventaja de no inducir la
formacién de anticuerpos neutralizantes y
también hay protocolos para administracion
oral o subcutanea.

Existen opiniones encontradas con relacion al
uso de IFN en retrovirosis. En un estudio rea-
lizado con 16 gatos infectados con VIF/ViLeF
de forma natural, la administracion de IFNw
se asocio con la mejoria de los signos clinicos
y una disminucion de la eliminacidn viral (Gil
et al., 2013) y otros estudios muestran que la
carga viral no se modificd significativamente
a pesar de la mejoria clinica (Pedretti et al.,
2006). Algunos autores aseguran gue la es-
timulacion inespecifica del sistema inmune
puede acelerar la progresion de la enferme-
dad al activar la replicacion viral cuando se es-
timulan linfocitos y macréfagos que albergan
infecciones latentes por lo que no esta reco-
mendado su uso en felinos infectados con VIF
(Hosie et al., 2009; ABCD, 2017).

ANTAGONISTAS/HOMOLOGOS DE
RECEPTORES

Se unen al virus o al receptor sobre la super-
ficie celular. La mayoria son altamente selec-
tivos para HIV y carecen de utilidad en veteri-
naria con excepcion del plerixafor.
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Plerixafor (AMD3100)

Se encuentra en el mercado no como antivi-
ral sino como un movilizador de células madre
hematopoyéticas a sangre periférica.

Mecanismo de accidn: se une selectivamente
al receptor de quimiocinas CXCR4 que el VIF
usa como correceptor en los linfocitos CD4. El
virus necesita de la interaccién con el recep-
tor y el correceptor para que se produzca la
fusion de la envoltura con la membrana plas-
matica de la célula, por lo tanto, se inhibe la
entrada a la célula.

En el estudio realizado por Hartmann et al.
(2012), se utilizé un dosis 0,5 mg/kg cada 12
horas por via subcutdnea lograndose una dis-
minucion significativa de la carga proviral en
comparacion con el grupo placebo y siendo
bien tolerado.

Es un farmaco bastante prometedor como
tratamiento de felinos infectados con VIF,
pero, al menos en Argentina, su costo es una
limitante.

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA
REVERSA

Existen de 3 tipos: anadlogos de nucledsidos,
analogos de nucledtidos e inhibidores no nu-
cleosidicos.

Andlogos de nucledsidos y nucleétidos

Este tipo de farmacos son inhibidores de la
transcriptasa reversa interfiriendo con su sitio
catalitico y deben estar fosforilados para po-
der ejercer su accion.

Es util recordar que un nucledsido estd confor-
mado por una base nitrogenada unida cova-
lentemente a un azucar y un nucledtido es un
nucleodsido fosforilado al menos 1 vez. Para que

un nucledtido pueda ser incorporado a la ca-
dena de ADN o ARN en formacién debe estar
fosforilado 3 veces, ya que 2 de esas uniones
son las que aportan la energia para la forma-
cion del enlace del azucar de un nucledtido con
la base nitrogenada del nucledtido siguiente.

Su toxicidad se debe en parte a que afectan
tanto a la transcriptasa reversa como a las po-
limerasas celulares.

Zidovudina (AZT)
Mecanismo de accion: andlogo de la timidina.

Farmacocinética: tiene buena biodisponibili-
dad por via oral y distribucion generalizada.
Metabolismo hepatico (glucuronacién) y eli-
minacion renal.

Estd indicado para el tratamiento de infeccion
por VIF principalmente y no se recomienda
como primera eleccién para ViLeF ya que ade-
mas de tener menor eficacia los efectos adver-
sos pueden complicar mas el cuadro clinico.

Toxicidad: en médula dsea directamente rela-
cionada a su mecanismo de accioén. La anemia
no regenerativa es un efecto colateral frecuen-
te, por lo que deben realizarse hemogramas se-
manales durante el primer mes de tratamiento
y si los valores son estables se puede continuar
con el control mensual (Hosie et al.,2009). Se
debe diferenciar el cuadro del ocasionado por el
retrovirus. En las 3 primeras semanas del trata-
miento el hematocrito puede disminuir a la mi-
tad del valor inicial, pero suele recuperarse sin
necesidad de suspender el tratamiento. Sin em-
bargo, si el hematocrito disminuye por debajo
del 20% se recomienda suspender el tratamien-
to lo que generalmente permite la recuperacion
de la anemia (Hosie et al.,2009).

Contraindicaciones: en los gatos que presen-
tan anemia arregenerativa debido a la accidn
directa del virus no se debe administrar AZT
(Hosie et al.,2009).
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Resistencia: se adquiere por mutaciones pun-
tuales del gen de la transcriptasa reversay una
sola es suficiente para generarla. En menos
de 6 meses de tratamiento puede adquirirse
resistencia (Hosie et al.,2009). La combina-
cion de diferentes ARV aumenta la eficacia y
disminuye la presentacién de resistencia (ver
TARGA luego).

Reduce la carga viral (menos copias del virus
circulantes en sangre), mejora el sistema in-
munoldgico evaluado por la relacion TCD4+/
TCD8+, mejora las manifestaciones clinicas y la
calidad de vida y prolonga la esperanza de vida.

La dosis propuesta es de 5-10 mg/kg cada
12 horas por via oral o subcutdnea (Hosie et
al.,2009). para el tratamiento de la infeccidn por
VIF iniciando en la fase final de la etapa asinto-
matica (Gémez et al,, 2012) y para el tratamien-
to de ViLeF en gatos con signos neuroldgicos
y habiendo descartado otra enfermedad como
toxoplasmosis, linfoma (ABCD, 2018). Las dosis
mas altas (10 mg/kg) deben ser administradas
con precaucion por el mayor riesgo de desenca-
denar efectos adversos (Hosie et al.,2009). Para
la administracion subcutdnea, el liofilizado debe
diluirse en solucién de cloruro de sodio al 0,9%
(solucidn fisioldgica) para prevenir la irritacion
local, y para la administracién oral se pueden
utilizar cadpsulas o jarabe (Hosie et al.,2009).

Fozivudina

Prodroga del AZT (conjugado lipido-AZT) que
se escinde intracelularmente a AZT monofos-
fato y luego se fosforila a su forma activa. La
escision ocurre principalmente en linfocitos vy
monocitos y mucho menos en células madre
hematopoyéticas, por lo que presenta menor
toxicidad hematoldgica. Se demostrd eficacia
en la disminucioén de la carga viral en gatos con
infecciones agudas experimentales con VIF pre-
sentando ademas efectos adversos poco signi-
ficativos (Miller et al., 2012). Faltan estudios en
infecciones croénicas causadas por VIF y VilLeF.

Estavudina (d4T) y Estampidina (derivado
de d4T)

La estavudina demostro eficacia in vitro, pero
faltan estudios de seguridad y eficacia in vivo.
Al igual el AZT es un analogo de la timidina
por lo que existe resistencia cruzada entre
ambos. En humanos su uso no se discontinud,
pero fue reemplazado por fadrmacos mas nue-
vos con menos efectos adversos.

La estampidina es un derivado de la estavudi-
na. Durante la fase preclinica del farmaco (Uc-
kun et al., 2012) se realizd la farmacocinética
en 3 gatos domeésticos infectados con VIF con
una dosis de 50-100 mg/kg que fue suficiente
para alcanzar concentraciones plasmaticas que
superaban la concentracioén inhibitoria 50 (cal-
culada in vitro) para el VIF. También se evalud
la toxicidad en dosis Unicas de 50 a 100 mg/kg
y en tratamientos de 28 dias consecutivos con
dosis de 25 a 50 mg/kg dos veces por dia que
fueron bien toleradas y no mostraron signos de
toxicidad significativos. Los gatos tratados con
dosis de 50 a 100 mg/kg mostraron un descen-
so en la carga viral. La estampidina aun no esta
disponible comercialmente.

Lamivudina (3TC)

Andlogo de la citidina. Se utilizé por via oral
para tratamiento de infeccion por VIF cronica
(Gémez et al,, 2012); no hay datos de eficacia
en ViLeF.

Resistencia: por mutaciones puntuales en el
gen de la TR. Resistencia cruzada con otros
analogos de nucledsidos, incluso AZT. Se re-
comienda usar siempre en terapia combinada.

Otros andlogos de nucledsidos

Emtricitabina y abacavir demostraron eficacia
in vitro contra VIF, pero faltan estudios de se-
guridad y eficacia in vivo.
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Zalcitabina demostro eficacia in vitro contra
VIF y ViLeF, pero mostré mayor toxicidad que
AZT; faltan estudios in vivo.

La didanosina (ddl)es un analogo de la inosi-
na que demostro eficacia in vitro para inhibir
la replicaciéon de VIF. En un estudio realizado
in vivo, aungque demostro eficacia también co-
labord al desarrollo de una neuropatia téxica
inducida por antirretrovirales.

Adefovir

Es un analogo de nucledtido que inhibe la re-
plicaciéon de VIF in vitro, pero que en estudios
posteriores in vivo no demostrd eficacia para
reducir la carga viral o proviral presentando
severos efectos adversos. No se recomienda
su uso en felinos.

Tenofovir

Es un analogo de nucledtido que se adminis-
tra como prodroga y que inhibe la replicacién
de VIF y ViLeF in vitro. Faltan estudios in vivo.

Inhibidores no nucleésidos de la transcrip-
cién reversa

Los inhibidores no nucleosidicos son altamen-
te especificos para el HIV-1 y no son activos
contra otros retrovirus, incluidos el HIV-2 vy
VIF. Este grupo de farmacos interactua con
el sitio alostérico de la transcriptasa inversa
de una forma no competitiva. Esta interaccidon
genera una serie de cambios conformaciona-
les que reducen la interacciéon entre el primer
de ADN y la enzima teniendo como efecto fi-
nal la inhibicién de la replicacién viral.

Algunos ensayos in vitro que fueron realiza-
dos con diversos inhibidores no nucleosidicos
no pudieron demostrar eficacia para inhibir la
actividad de la transcriptasa reversa del VIF

(Hartmann et al., 2015). En un estudio in vivo
en felinos infectados con VIF, la nevirapina re-
sultd presentar efectos adversos leves en tra-
tamientos prolongados (Gémez et al., 2013).

INHIBIDORES DE LA PROTEASA
Ritonavir

Es un compuesto peptidomimético que al in-
terferir con el normal funcionamiento de la
proteasa impide la maduracién de la proge-
nie viral. Es virustatico. Al ser inhibidor del
citocromo P450 se utiliza (en humanos) para
disminuir la dosis o aumentar el intervalo po-
soldgico de otros inhibidores de la proteasa.
Faltan estudios de seguridad y farmacociné-
tica en felinos. Sin embargo, demostro tener
baja eficacia en la inhibicién de la proteasa del
VIF (Liny col.,, 2003).

Tipranavir

Mecanismo de accién: inhibidor de la proteasa
no peptidico.

Es el primer inhibidor de la proteasa para el
que se demostré una eficacia contra el VIF
comparable a la obtenida para el HIV, que
ademas demostrd un efecto sinérgico con ri-
tonavir (Norelli y col., 2008). Faltan estudios
de seguridad y farmacocinética en felinos.

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
Raltegravir

Demostro eficacia, igual que los otros farmacos
ensayados, en la inhibicién de la replicacion de
ViLeF in vitro en un estudio comparativo (Gre-
ggs et al.,, 2012) con tenofovir, demcitabina y
gemcitabina. Su metabolismo es hepatico par-
cialmente por glucuronacidn, por lo que en fe-
linos podria incrementar el riesgo de toxicidad
por acumulacioén, aunque su seguridad fue de-
mostrada en 3 gatos con dosis de 20 y 40 mg
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2 veces por dia durante 15 semanas (Boesch,
2015). Un estudio experimental in vivo demos-
tro eficacia para controlar la carga viral de Vi-
LeF, aunque al finalizar el tratamiento se pro-
dujo un efecto rebote (Boesch, 2015).

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN AC-
TIVIDAD (TARGA)

También conocida como HAART (Highly Ac-
tive Antiretroviral Therapy) por sus siglas en
inglés. Se denomina asi a la combinacion de
farmacos, generalmente 3, dirigidos a dife-
rentes etapas del ciclo de replicacién de los
retrovirus que tiene mayor eficacia en el con-
trol de la infeccién y disminuye el riesgo de
presentacidon de resistencia en comparacion
con las terapias con monodrogas (Goémez et
al.,, 2012). Se desarrolld principalmente orien-
tada al tratamiento del VIH en humanos, pero
existen trabajos que demuestran su eficacia
en veterinaria para el control del FIV.

En un estudio realizado in vivo (Arai et al.,,
2002) la combinacién AZT/3TC en altas do-
sis (100 a 150 mg/kg/dia) produjo severos
efectos adversos (fiebre, anorexia, alteracio-
nes hematoldgicas), pero dosis de 20 mg/
kg/dia fueron bien toleradas. Sin embargo, la
combinacion no demostré eficacia para tra-
tar infecciones por VIF crdnicas, aunque fue
efectivo para la profilaxis preexposicion. En
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TRATAMIENTO DE PIOMETRA CON AGLEPRISTONE
EN UNA GATA DE CRIA DE RAZA BENGAL

AUTORA:

Maria Eugenia Manera
Veterinaria (UNICEN)

Clinica privada con dedicacion a la etologia clinica felina.
Propietaria de Criadero familiar Le Zampe Katze, cria y reproduccion de raza bengal

INTRODUCCION

La hiperplasia endometrial quistica (HEQ) es una afeccién uterina producida por la accidn de la pro-
gesterona (P4) sobre el endometrio. Los cambios endometriales ocurridos en la HEQ siempre ante-
ceden a la ocurrencia de pidmetra (Pl) tanto en gatas como en perras. El complejo HEQ-PI es una
alteracion uterina acompanada de contaminacion bacteriana proveniente de vagina, lo que da como
resultado una colecta uterina purulenta. Las bacterias mas comunmente aisladas del fluido uterino
de gatas con pidmetra son: Escherichia coli, Streptococcus sp., Staphylococcus sp., Pasteurella sp.,
Klebsiella sp., Moraxella sp. y Pseudomonas sp.

Los signos clinicos son: inapetencia, polidipsia, poliuria, depresion, anorexia, pérdida de peso y des-
carga vaginal purulenta en casos de pidometra a cuello abierto.

Si bien la ocurrencia de esta afeccion es mas frecuente en la perra, en la gata constituye también una
afeccion grave que compromete la vida del paciente.

La mayoria de las gatas presentan ovulaciéon inducida por el coito, sin embargo algunas ovulan
espontdneamente. Aquellas gatas que ovulan en forma inducida y no quedan prefiadas o las que
ovulan espontdneamente, presentan cuerpos ldteos persistentes (pseudoprefez) y concentraciones
séricas de progesterona (P4) elevadas durante 45 dias aproximadamente. Es asi que tanto la pseu-
doprefiez como la administracion de progestagenos exdgenos en dosis repetidas o prolongadas en
el tiempo, con el fin de suprimir ciclos estrales, son factores predisponentes de hiperplasia endome-
trial quistica y piometra.

La HEQ-PI debe ser tratada tan pronto como es diagnosticada ya que la velocidad de resolucion del
problema estd directamente relacionada con el prondstico de la enfermedad.

Se ha observado que 35% de las hembras felinas pueden presentar ovulacién espontanea. Esto ocu-
rre en aquellas colonias de gatos en que las hembras estan confinadas en el mismo ambiente que los
machos, a pesar de que no haya contacto fisico ni visual. Esta observacion se puede atribuir al efecto
de las feromonas tal como en otras especies.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO
Resolver la pidometra, priorizando el estado dptimo de salud de la gata.

Lograr concentraciones plasmaticas de P4 de menos de 0,5 ng/ml, valores que asegurardn que la
gata estd en la fase de anestro, y que no habra reincidencia de pidmetra en el presente ciclo. Para
lograr bajar las concentraciones de P4, se utiliza aglepristona (marca comercial Alizin de laboratorio
Virbac) como anti progestageno.

Permitir que la gata pueda servirse en préximas temporadas de celo.

SOBRE LA AGLEPRISTONA

La aglepristona (RU 534) es un esteroide sintético dotado de accidon antiprogesterona por compe-
tencia con la progesterona en los receptores de ésta. Por una parte se manifiesta como un potente
antagonista progestinico y por otra, carece de efecto agonista incluso a dosis elevadas. Las anti-
hormonas tienen la propiedad de unirse a receptores hormonales especificos sin generar ningun
mensaje o accion hormonal. La aglepristona representa la segunda etapa del desarrollo quimico,
derivada directamente de la molécula mifepristona (RU 486).

Posee una afinidad de union relativa (AUR) muy potente para el receptor progestageno uterino
de la perra y la gata.

SUSTANCIAS % AUR

PERRA GATA
Progesterona 100% 100%
Aglepristone 312% 926%
(RU 534)
Mifepristone 446% 1221%
(RU 486)
Cuadro N°1;

Afinidad de union relativa (AUR) de P4, RU 534 y RU 486 en los receptores progestagenos
uterinos en perra y gata.

RU 534 posee una afinidad de union relativa (AUR) muy potente para el receptor progestageno
uterino de la perra y la gata. Por convencion, la AUR de la sustancia de referencia se considera
del 100%.

59



TRATAMIENTO DE PI'O'METRA CON AGLEPRISTONE
EN UNA GATA DE CRIA DE RAZA BENGAL

M. V. Maria Eugenia Manera

1.400% - - - -
% Afinidad de union relativa
1.200% —
1L.000% % AUR PERRA
. % AUR GATA

BOO% —

B00%

400% -

2005

PROGESTEROMA (F4) AGLEPRISTOME (RL 534) MIFEPRISTOME (RU 488)
Grafico N°1T:

Afinidad de unién relativa (AUR) de P4, RU 534 y RU 486 en los receptores progestdgenos uterinos
en perra y gata.

MECANISMO DE ACCION DE LA AGLEPRISTONE COMO ANTIPROGESTAGENO

In vitro, muestra una afinidad 3 veces superior para el receptor prostagénico preparado a partir
del Utero de la perra, y 3,8 y 9 veces superior en la coneja y la gata, respectivamente, en compa-
racion con progesterona.

Estos estudios han revelado que en la perra tiene lugar una refida competencia entre aglepristo-
na y progesterona natural por los receptores uterinicos (la tasa de fijacion es 3 con aglepristona
frente a 1 con progesterona). En la gata, la tasa de fijacion es 9. No se han observado efectos an-
tiglucocorticoideos en la rata a dosis de hasta 30 mg/kg/dia durante 4 dias por via subcutanea.

RESENA

La gata en estudio es una gata entera de raza Bengal de dos aflos y cuatro meses de edad. Su
estado general es muy bueno. Presenta plan sanitario al dia. Su parto anterior habia sido el 10 de
octubre del 2017, y el mismo se desarrolld sin problemas.

60



TRATAMIENTO DE PI{)METRA CON AGLEPRISTONE
EN UNA GATA DE CRIA DE RAZA BENGAL

Foto N°1: “Ar Le Zampe Katze Blonda”, gata entera de raza Bengal

CASO CLIiNICO

Dia 7/01/2018

Se observd en una de las instalaciones del criadero donde convivian dos gatas enteras descargas
sanguinolentas. El recinto del macho esta contiguo a ese compartimento.

Luego de la revisacion clinica se identifica a “Blonda” una de las gatas con minima descarga muco
sanguinolenta. La gata no se observa decaida. No presenta hipertermia. Su apetito y actividad son
normales. El Unico signo es la descarga vaginal.

La gata no habia recibido progestagenos.

Dia 9/01/2018

Se realiza una ecografia en la cual se observa un cuerno levemente aumentado de tamafo con un
didmetro de entre 0,8 y 1cmy con una pared de 0,2 a 0,25 cm de espesor con contenido anecoico
en su interior.

Se realiza el tratamiento con antibidtico ceftriaxona (Acantex), presentacion de 1g, el cual es di-
luido con solucidn fisioldgica. Se trata a la gata con 25-30 mg/kg via subcutadnea cada 12 horas.

Dia 16/01/2018

Se repite ecografia, las imdgenes coinciden con un Utero practicamente de tamafio normal, no se
observa colecta. Se continula el antibiético hasta completar los 15 dias.
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Dia 17/01/2018

Se realizan analisis sanguineos para evaluar estado general y el nivel de progesterona.

Los resultados del laboratorio son los siguientes:
Material: sangre EDTA Método: autoanalizador hematoldgico

SERIE ERITROCITARIA

Eritrocitos

Hematocrito

Hemoglobina

Volumen Corpuscular Medio
Hemoglobina Corpuscular Media
Concentracién Hb. Corpuscular Media
R.D.W. (Real Diameter Wide)

SERIE LEUCOCITARIA

Leucocitos

Blastos 0%
Promielocitos 0% 00
Mielocitos 0%
Metamielocitos 0%
Neutrofilos en cayado 0%
Neutréfilos segmentados 74%
Eosinofilos 2%
Basofilos 0%
Linfocitos 20%
Monocitos 4%

SERIE PLAQUETARIA
Plaguetas
Hemograma normal para la especie.

UREA
Material: suero Método: enzimatico cinético UV - ureasa/GLDH
RESULTADO: 64 mg/dL

CREATININA
Material: suero. Método: cinético colorimétrico - Jaffé compensado
RESULTADO: 1,08 mg/dL

PROGESTERONA
Material: suero. Método: electroquimioluminiscencia
RESULTADO: 6,83 ng/mL

7.680.000 /mm3

34%

10,9 g/dI
44.,4fL
14,2 pg
32,0%
28,6%

14.480/mm?3
0/mm?3
O/mm?
0/mm?3
O0/mm?3
0/mm?3
10.715/mm?3
290/mm3
Oo/mm?3
2.896/mm?
579/mm?

178.000/mm?3

Intervalo de referencia: 30 - 60 mg/dL

Intervalo de referencia: 0,7- 1,8 mg/dL
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TRATAMIENTO CON AGLEPRISTONE EN EL CASO DE ESTUDIO

Dia 19/01/2018

Se comienza el tratamiento con aglepristone (Alizin de laboratorio Virbac). Cabe aclarar que se
comienza a dar en esta fecha, ya que es la fecha en la cual se recibe la medicacion desde Uru-
guay, dado que no estd disponible este producto en Argentina.

La dosis de aglepristone en gatas es de 15 mg/kg por via subcutdnea estricta. Las dos primeras
dosis se dan cada 24 horas y se repite al dia 8, 15, y se continla una vez por semana hasta lograr
valores de progesterona de 0,5 ng/ml. Por lo cual se debe monitorear la progesterona.

Resultados de la progesterona

Fecha de Aplicacién de Aglepristone | Fecha de resultados Progesterona ng/ml

17/01 6,83 (nivel inicial)

19y 20/01 25/01 1,33
27/01 01/02 12,74
03/02 - -

10/02 16/02 3,89
17/02 23/02 1,86
24/02 03/03 1,46
03/03 09/03 0,45

Cuadro N°2: fechas de aplicacion de aglepristone y niveles de progesterona.

En las gatas, uno o dos dias post ovulaciéon la concentracion de progesterona plasmatica au-
menta por encima del nivel basal (<1 ng/ml), siendo de 2 ng/ml continuando su aumento por la
presencia del cuerpo luteo (CL).

Cabe recordar que el CL es capaz de producir P4 hasta los dias 45-50 aproximadamente, luego co-
mienza a disminuir siendo sintetizada y secretada por la placenta desde el dia 50 en gatas prefadas.

En el caso de la gata en estudio, el nivel inicial de P4 es de 6,83 ng/ml y se debe a la presencia
del cuerpo luteo (CL) presente en las pseudogestaciones.

Se observa que las concentraciones séricas de P4 se incrementaron ain mas una vez administra-
da aglepristona, esto es esperable dado el desplazamiento de la molécula de P4 en los recepto-
res a nivel local. La afinidad del aglepristona por los receptores es de 9 a1 comparado con la P4.

Como los valores de P4 aun seguian siendo elevados vy lejos de valores de fase de anestro (P4:
12,74 ng/ml) al 01/02 y evitando estresar a la gata con una nueva extraccion, se decide no tomar
muestra en esa semana en la cual se aplica el aglepristone.
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Con lo cual si bien se observa que los valores caen a partir de la medicion del 16/02, no sabemos
realmente si ya habian disminuido con la aplicacion de aglepristona anterior. Aunque aun asi,
siguen siendo valores altos para considerar que la gata esta en periodo de anestro, con lo cual el
cuerpo luteo aun es funcional.

Podemos concluir que segun los valores obtenidos, alrededor de las cuatro o cinco semanas,
comienza a disminuir la P4 plasmatica en coincidencia con la duracién de un cuerpo luteo fun-
cional (45-50 dias).

Sin embargo se observa que el valor de la P4 para indicar que la gata estd en anestro (P4: 0,45
ng/l) llevé ocho semanas desde la primera medicion.

P4ng/ml
14
12 —
10— —m— Pdng/mil
A
6 |
4
2
S ] i I I ‘a | ]
17 ENE 25 EME | FEB 1& FEB 2ZFEB I MAR 9 MAR

Grafico N°2: respuesta de los niveles de P4 en el tratamiento con aglepristone en las diferentes semanas.

DISCUSION

Se estima que la gata haya tenido una ovulacion espontanea consecuente a un celo no percibido
o celo silencioso (sin signos visibles), lo que provocd un aumento de la P4 y la hiperplasia endo-
metrial quistica y posterior piometra.

Cabe recordar que en colonias de gatos enteros existe un 35 % de posibilidades de ovulacién es-
pontdnea. Esta observacion se puede atribuir al efecto de las feromonas. En estas circunstancias
ademas la presencia de otras gatas en celo y la presencia visual del macho podrian ser factores
predisponentes.

El diagndstico precoz juega un papel importante. En este caso, la gata no llegd a manifestar sig-
nos clinicos salvo la descarga vaginal y su estado de salud general era muy bueno. Asimismo al
ser una piodmetra a cuello abierto resulta en un mejor prondstico. Con lo cual, la respuesta a los
tratamientos y su evolucion seran mas efectivos cuanto antes se realice el diagndstico.
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El uso de aglepristona permite bajar los niveles de P4, y su monitoreo nos ayuda a asegurarnos
de estar en la fase de anestro. En el caso de una gata de cria de alto valor genético, esto nos
asegura que podra ser servida es un estado éptimo de salud en préximas temporadas de celo.

La gata no manifestd ninguna de las veces administrada la droga dolor en el sitio de aplicacion,
evento que puede darse inclusive hasta horas post-inoculacién segun registros. Se masajeaba la
zona en la zona de inyeccioén para evitar reacciones locales.

OTRAS CONSIDERACIONES

Se debera tener en cuenta que si no existe la posibilidad
de medir la progesterona, hay que considerar que en ga-
tas sin gestacion el cuerpo lUteo se mantiene 45-50 dias,
con lo cual luego de este periodo no se deberian adminis-
trar medicamentos luteoliticos.

Como medida preventiva, en la época de temporada de
celos, se prioriza que la gata no esté en contacto visual
con otras gatas en celo o con el macho, evitando un
posible estimulo que podria inducir a la ovulacién es-
pontanea y la posibilidad de una nueva pidmetra.

Al dia de la fecha la gata tiene cinco afos y medio de
edad, ha tenido partos posteriores normales y no volvid

a repetir pidometra.
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Este articulo pretende llamar la atencién so-
bre algunas enfermedades emergentes des-
cribiendo el estado del arte sobre una enfer-
medad infecciosa viral, una bacteriana y una
protozoaria del gato, consideradas emergen-
tes en todo el mundo. El objetivo del mismo
es proveer una actualizacién sobre aquello ya
conocido y muchos otros aspectos todavia
sometidos a debate.

¢Qué entendemos por enfermedad infeccio-
sa emergente?

Una enfermedad infecciosa emergente es una
enfermedad cuya incidencia aumenta en una
poblacién cambiando la difusién. Se puede
tratar de una enfermedad nueva en sentido ab-
soluto, por ejemplo ligada a una mutacion ge-
nética ocurrida en un agente viral como ha su-
cedido recientemente con el SARS-COV2, que
estd causando una importante pandemia hu-
mana y que involucra algunas especies de ma-
miferos, incluyendo el gato (http:/www.abc-

dcatsvets.org/sars-coronavirus-2-and-cats/).
Otras veces la enfermedad es nueva en el sen-
tido de que se diagnostica por primera vez en
una especie determinada, pero que en reali-

dad era ya existente sin que fuera sospechada
e identificada la etiologia como sucedié con
el Virus de la Inmunodeficiencia Felina (FIV)
(www.abcdcatsvets.org/feline-immunodefi-

ciency/). Finalmente, también una enferme-
dad puede ser considerada nueva en un te-
rritorio en el cual fue introducida de manera
reciente y no habia sido nunca diagnosticada
anteriormente. Este es un fendmeno que esté
vinculado con la globalizaciéon que conlleva el
diario transito de personas, animales y mer-
cancias de un continente al otro e incluso de
artrépodos vectores de enfermedades. Estos
vectores pueden también expandirse progre-
sivamente en areas limitrofes, si encuentran
condiciones climaticas y ecoldgicas adecua-
das. Un ejemplo en humanos se ha dado en
Europa con recientes focos epidémicos de los
virus de Chikungunya, Dengue y Zika transmi-
tidos por mosquitos del género Aedes.

éPor qué son importantes las enfermedades
emergentes?

Las enfermedades infecciosas emergentes tie-
nen gran importancia en medicina tanto hu-
mana como veterinaria por varias razones. En
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el caso de un agente patégeno nuevo el pro-
blema es complejo: de un lado la poblacidon
susceptible no tiene defensas inmunitarias
especificas (naturales o vacunales) y al mis-
mo tiempo faltan conocimientos cientificos
consolidados sobre epidemiologia, patogenia,
caracteristicas clinicas, instrumentos diag-
nosticos certeros, evidencias médicas sobre
las estrategias de tratamiento y prevencion.
Cuando a su vez una enfermedad infecciosa
se introduce por primera vez en un territorio
en el cual no estaba presente, ésta encontra-
ra en este caso una poblacion susceptible ca-
rente de defensas inmunitarias. Sin embargo,
podria existir la ventaja de que hubieren co-
nocimientos médicos ya disponibles, e incluso
eventualmente, la posibilidad de proteccion
vacunal. De todas maneras, inicialmente es
comun gue la mayor parte de los veterinarios
no conozca la enfermedad o la considere exo-
tica y no se encuentren preparados para sos-
pecharla y diagnosticarla.

Asimismo, cuando una enfermedad no es ade-
cuadamente conocida como en el caso de las
enfermedades emergentes, el médico veterina-
rio debe tener una mayor cautela al hacer una
valoracion prondstica y es mas dificil darles a los
propietarios aquellas certezas que desearian.

El prondstico siempre es uno de los aspectos
mas delicados en la evaluacion de un caso cli-
nico: es aquello que mayormente interesa a
los propietarios de nuestros pacientes y que
influye profundamente en la confianza que és-
tos depositan en nosotros.

LA INFECCION POR MORBILIVIRUS
DEL GATO

El descubrimiento en 2012 de un nuevo
morbilivirus

Los paramixovirus son virus ARN muy comu-
nes, como el del Sarampién en el humano, el
Distemper Canino y la Peste Bovina y la de los

peguefos rumiantes (Nambulli et al.,2016). En
2012 fue identificado en Japdn un nuevo Para-
mixovirus, luego denominado Feline morbili-
virus (FeMV). Este virus fue hallado en las cé-
lulas tubulares renales de dos gatos afectados
de nefritis tubulointersticial (Woo et al,2012) y
a partir de ahi se desarrollaron numerosos es-
tudios en muchos paises como Tailandia, Mala-
sia, China, Turquia, Italia, Alemania, Inglaterra,
Estados Unidos, Chile y Brasil, para determinar
la difusion y patogenicidad en el gato. (Balbo
et al,, 2021; Busch et al., 2021; Chaiyasak et al.,
2020; Darold et al., 2017; De Luca et al., 201743,
2017b; Donato et al., 2018; Furuya et al., 2014;
Lorusso et al, 2015; McCallum et al.,, 2018;
Mohd Isa et al., 2019; Muratore et al,, 2021; Ou
et al.,, 2020; Sakaguchi et al., 2014; Sharp et
al., 2016; Sieg et al., 2015; Stranieri et al., 2019;
Sutummaporn et al.,, 2019; Yilmaz et al., 2017).
Todas estas investigaciones han confirmado
la presencia del FeMV tanto en gatos sanos
como enfermos, y no parece por lo tanto que
se trate de un virus nuevo. Se descubridé tam-
bién que existen dos cepas del FeMV gené-
ticamente diferenciables actualmente conoci-
das como FeMV-GT1y FeMV-GT2 (De Luca et
al.,,2020; Donato et al.,2019; Park et al.,2016;
Sakaguchi et al.,2014; Sieg et al.,.2019) Otros
paramyxovirus han sido indentificados tam-
bién en la orina de tres gatos sanos en el Rei-
no Unido (Mc Callum et al.,2018).

éQué sabemos sobre la infecciéon del FeMV
del gato?

El interés de los investigadores se ha concen-
trado en la presencia del FeMV en los rifilones
y la orina poniendo en evidencia la presen-
cia de ARN viral mediante la técnica de PCR
(Darold et al.,2017; De Lucaet al., 2018; Furu-
va et al.,2014; Mc Callum et al., 2018; Mohd Isa
et al,2019; Park et al,. 2016; Sharp et al., 2016;
Sieg et al., 2015; Stranieri et al.,2019; Woo et
al., 2012; Yilmaz et al.,2017). Registrandose
una prevalencia entre 2.7% e 50.8% en la ori-
na (Darold et al., 2017; De Luca et al, 2020;
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Donato et al, 2018; Furuya et al., 2014, 2015;
McCallum et al,, 2018; Mohd Isa et al., 2019;
Park et al., 2014, 2016; Sakaguchi et al., 2014;
Sharp et al., 2016; Sieg et al., 2015; Stranieri et
al,, 2019; Woo et al,, 2012; Yilmaz et al.,, 2017) y
entre el 2.7% y 80% en el tejido renal (De Luca
et al, 2020; Furuya et al, 2014; Mohd Isa et
al., 2019; Park et al., 2016; Stranieri et al., 2019;
Yilmaz et al., 2017).

La eliminacién del virus por la orina podria
ser la fuente principal para la transmision del
FeMV, pero no esta claro que ésta suceda por
el contacto directo de gato a gato o también a
través del uso compartido de la cucha. La ori-
na de los machos ha resultado mas frecuente-
mente positiva que aquella de las gatas. (Mohd
Isa et al.,2019), como también aquella de los
machos enteros mas que de los castrados
(Oark et al.,2016). De estudios epidemioldgi-
cos se comprobd que la prevalencia del virus
en la orina de los gatos resultd mas elevada en
aquellos de vida rural o suburbana y en ague-
llos con acceso al exterior o que viven en co-
lonias comparada con gatos caseros (indoor).
(De Luca et al.,2020; Donatoet al.,2018; Yilmaz
et al.,2017) Los datos son a su vez controver-
siales como, por ejemplo, en el caso de gatos
que viven en refugios. Un estudio ha encon-
trado que mas de la mitad de los gatos que
vivian en un refugio eran positivos (Darold et
al.,2017), mientras que en otro estudio tenian
una prevalencia inferior que aquellos gatos
con duefo (Mohd Isa et al.,2019). Esto puede
depender de las caracteristicas de manejo del
refugio estudiado, asi como también de dife-
rencias metodoldgicas en las investigaciones.

Rastreos seroldgicos han demostrado la pre-
sencia de anticuerpos anti-FeMV (De Luca
et al.,2020;Donato et al.,2018;Mc Callum et
al.,2018;Park et al.,2016;Wo0 et al.,2012) con
una seroprevalencia comprendida entre 18.9%
y 66.7% (De Luca et al., 2020; McCallum et
al., 2018; Park et al., 2016; Woo et al., 2012).
Los gatos ancianos pueden ser mas frecuen-

temente seropositivos comparados con los
jovenes (Mc Callum et al.,2018). También en
relacidon con ésto un estudio reciente ha obte-
nido resultados opuestos (Busch et al., 2021).

Raramente es posible encontrar el virus en la
sangre con una prevalencia registrada entre
Oy 10% (De Luca et al, 2020; Furuya et al.,
2014; Woo et al., 2012) lo que hace pensar que
la viremia es de breve duraciéon (De Luca et
al,, 2018; Furuya et al., 2014) Por el contrario la
infeccion de las vias urinarias tendria un com-
portamiento cronico dado que el ARN del vi-
rus puede ser demostrado en la orina por lar-
gos periodos (De Luca et al., 2020; Sieg et al.,
2019) En el caso del genotipo FeMV-GT2 se
ha podido demostrar que dos gatos seropo-
sitivos han continuado eliminando ARN viral
en la orina por 6 y 24 meses respectivamente
(Sieg et al.,2019).

En algunas autopsias la presencia del FeMV
ha sido confirmada en estudios moleculares y
por inmunohistoquimica en tejidos del apara-
to urinario (rihones y vejiga), mientras menos
frecuentemente han resultado positivos el te-
jido linfoide, cerebro, las células epiteliales de
los bronquiolos y los macréfagos alveolares
(De Luca et al.,2018, 2020; Sieg et al.,2019).

La patogenicidad del FeMV para el gato

El aspecto mas interesante desde el punto de
vista clinico es ciertamente la asociacion entre
enfermedad renal crdnica y la infeccion por
FeMV. A pesar de que numerosos estudios
han buscado profundizar en esta cuestion, el
nimero de gatos examinados en general no
es suficientemente grande como para poder
extraer conclusiones definitivas. Un estudio
realizado con casos y controles sobre un pe-
quefio numero de gatos encontrd una asocia-
cion significativa entre la presencia de FeMV y
la nefritis tubulo intersticial (Woo et al. 2012).
Si bien ha sido reportada la asociacion entre

59



ENFERMEDADES INFECCIOSAS EMERGENTES
DEL GATO

Maria Grazia Pennisi, Giulia Donato, Maria Flaminia Persichetti.

FeMV vy la presencia de Insuficiencia Renal
Crdénica (IRC) y/o patologias urinarias como
la Enfermedad de las Vias Inferiores Felinas
(FLUTD) vy la Cistitis Idiopatica Busch et al.,
2021; Sieg et al,, 2017), en otros casos no se
han hallado asociaciones significativas entre
la positividad en la orina y la presencia de pa-
tologias urinarias o el aumento de la creati-
ninemia (Darold et al.,2017; Mc Callum et al.,
2018; Mohd Isa et al., 2019).

Lo que es llamativo son los hallazgos en ne-
cropsias que han evidenciado una asociaciéon
entre la positividad para el FeMV evidenciada
con Inmunohistoguimica y la presencia de le-
siones renales. El virus se localiza en las cé-
lulas tubulares renales (Woo et al, 2012) v,
en un estudio sobre 38 gatos, la positividad
inmunohistoquimica para FeMV fue signifi-
cativamente asociada a lesiones tubulares e
intersticiales y a glomeruloesclerosis (Sutum-
maporn et al.,, 2019). En este mismo estudio,
incluso la gravedad de las lesiones tubulares
era mayor en los cortes histoldgicos positivos
a la Inmunohistoquimica (Sutummaporn et al.,
2019). Por otra parte, la positividad al FeMV
en la corteza y médula renales fue asociada
con la presencia de infiltrado inflamatorio mo-
nonuclear e incluso en la corteza con necrosis
tubular (De Luca et al.,2018). Recientemen-
te la mayor presencia de células apoptdticas
encontradas en el tejido renal de gatos FeMV
positivos se ha considerado como un marca-
dor de la patogenicidad del virus en el rindn
del gato (Sutummaporn et al.,, 2020). Otros
autores examinando histolégicamente rifio-
nes de 7 gatos PCR positivos, han evidenciado
positividad en las células epiteliales tubulares
y la presencia de infiltrado linfoplasmocitico
tubular e intersticial, pero no han encontrado
asociacion significativa entre positividad renal
a FeMV y presencia de lesiones renales o ne-
fritis tubulo-intersticial (De Luca et al.,2020).
La caracterizacion de la proteinuria de gatos
con infeccién de FeMV mediante electrofore-

sis urinaria con SDS-PAGE (dodecyl sulfato de
sodio-polyacrylamida gel electroforesis) ha
evidenciado un patrén tubular caracterizado
por la reduccion de uromodulina y un aumen-
to de las proteinas de bajo peso molecular
(Crisi et al.,, 2020).

De todos estos estudios lo que emerge es que
el rol del FeMV en la nefritis tubulo intersti-
cial del gato, aunque fuertemente probable,
no ha sido todavia fehacientemente demos-
trado. Por otra parte, es importante recor-
dar que la asociacion entre positividad a un
agente patdgeno, en este caso el FeMV, vy los
signos clinicos o lesiones histopatoldgicas no
son necesariamente la prueba de su rol cau-
sal. Ademas, sabemos que patologias como la
nefritis intersticial crénica y sus manifestacio-
nes clinicas (la enfermedad renal crdnica) son
diagnosticables mucho tiempo después (a
menudo afos) de que una injuria haya motiva-
do el proceso patoldgico vy, en el caso de una
infeccion, ésta podria no estar mas presente o
demostrable en ese momento. Finalmente po-
demos decir que la presencia de factores (in-
fecciosos y no infecciosos) capaces de causar
o0 agravar la enfermedad renal crénica pueden
actuar negativamente sobre las consecuen-
cias de la infeccion por FeMV. Todo esto hace
comprender por qué se hace dificil llegar a
conclusiones ciertas basadas en estudios de
campo de tipo observacional.

LEPTOSPIROSIS
Una zoonosis bacteriana bien conocida

La leptospirosis es una zoonosis bacteriana que
afecta a un elevadisimo niumero de especies
de mamiferos incluyendo los animales domés-
ticos. Es la zoonosis bacteriana mas frecuente
gue en todo el mundo afecta al hombre a tra-
vés de la exposicidn con animales infectados
(contagio directo) o el ambiente (sobre todo
el agua) contaminado con la orina de anima-
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les créonicamente infectados y asintomaticos
gue fungen de reservorios (contagio indirec-
to) (https://sites.google.com/site/gleanlepto/
home; http://www.abcdcatsvets.org/leptos-
pira-spp-infection/). Estos ultimos son sobre
todo roedores, pero también animales domés-
ticos como el perro, el cerdo y los bovinos.

La leptospirosis se considera una enfermedad
infecciosa reemergente del perro a partir de los
afos 90 del siglo pasado (en Europa), a causa
de la participacion de nuevos serovares respec-
to a aquellos presentes tradicionalmente en las
vacunas y que por este motivo han sido modifi-
cadas, obteniendo una reduccién de la inciden-
cia de casos clinicos. (Chomel, 2014; Francey et
al., 2019). Se conocen ademas 250 serovares de
Leptospira spp. que se diferencian por la dife-
rente composicion de lipopolisacaridos de la
pared bacteriana. Los serovares se reagrupan
en serogrupos antigénicamente correlaciona-
dos y que dan por lo tanto inmunidad cruzada.
En el hombre y en el perro la leptospirosis es
causada sobre todo por Leptospira interrogans
sensu lato y sus diversos serovares que tam-
bién se han encontrado en el gato, aunque la
enfermedad es raramente reportada. Los se-
rogrupos mayormente identificados en el gato
han sido Autumnalis, Ballum, Bratislava, Canico-
la, Grippotyphosa, Hardjo, Icterohemorragiae y
Pomona (Schuller et al. 2015).

éCémo se infecta el gato?

En el gato el riesgo de contagio esta vinculado
a la actividad predatoria de los felinos sobre
los roedores, modalidad de transmisién con-
firmada incluso experimentalmente (Desvars
et al., 2013; Shophet and Marshall, 1980). Esto
explica por qué el estilo de vida “outdoor” ex-
pone a los gatos a un mayor riesgo de seropo-
sitividad en las busquedas de Leptospira spp.
También en gatos habitantes de refugios que
en su mayoria provienen de origen callejero

(Lehtla et al,, 2020). Prevalencias mas eleva-
das se han observado en animales de edad
avanzadas y en relevamientos efectuados en
periodos calidos y humedos (Mylonakis et al.,
2005; Rodriguez et al,, 2014). Por otra par-
te en el medio rural, los gatos que estdn en
contacto con animales de produccidn (cerdos
y bovinos) pueden estar involucrados en un
contexto endémico en el cual participa tam-
bién esta especie en condicién de reservo-
rio de la infeccidn con capacidad de eliminar
leptospiras durante semanas o meses (Ojeda
et al.,, 2018; Talebkhan Garoussi et al., 2015).
También el perro puede eliminar leptospiras
por semanas o meses (Llewellyn et al., 2016)
pero el pH acido de la orina reduce su super-
vivencia por lo que en este caso el contagio es
sobre todo de tipo directo (http://www.abcd-
catsvets.org/leptospira-spp-infection/).

¢Qué tan comun es la infeccidon en el gato?

La positividad de anticuerpos anti-Leptospira
spp. se puede hallar en porcentajes variables
de gatos (4,8-48%). La presencia de Leptos-
pira spp. se puede evidenciar en la orina de
gatos de vida libre y la prevalencia en la orina
varia del 1 al 13% de manera similar a lo que
se observa en perros que viven en las mismas
areas (http://www.abcdcatsvets.org/leptos-
pira-spp-infection/). En ocasidon de un desas-
tre natural en Taiwan , el porcentaje de ga-
tos positivos llegd a un nivel del 68% (Chan
et al, 2014). En un estudio también se pudo
confirmar que los gatos eliminan por la orina
Leptospira spp. todavia vitales (http://www.
abcdcatsvets.org/leptospira-spp-infection/).

La infeccién experimental en el gato

La infeccion experimental con Leptospira spp.
es seguida por una bacteriemia durante apro-
ximadamente una semana para luego dar lu-
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gar a una invasion de rifones, higado, bazo,
sistema nervioso central, ojos y aparato geni-
tal, en los cuales se genera una grave inflama-
cion (Adler and de la Pefa Moctezuma, 2010).
La respuesta inmunitaria lleva a la eliminacion
de la infeccion en la mayor parte de los 6rga-
nos excepto los rinones donde por el contra-
rio Leptospira spp. permanece a largo plazo
(Schuller et al., 2015).

La infeccion experimental no provoca sin em-
bargo manifestaciones clinicas graves. Se han
reportado fiebre, diarrea, poliuria y polidipsia,
mientras en las autopsias se ha observado ne-
fritis intersticial no purulenta. (http://www.
abcdcatsvets.org/leptospira-spp-infection/).

Las consecuencias de la leptospirosis en el gato

No esta aun claro el rol de la infeccion por Lep-
tospira spp. en la patogenia de la enfermedad
renal cronica del gato, si bien se ha reportado
la presencia de alteraciones histopatoldgicas
como nefritis intersticial (Harkness et al., 1970;
Mason et al., 1972). Arbour et al. (2012) han des-
cripto tres casos clinicos de leptospirosis confir-
mada por el test de microaglutinacion (MAT) y
PCR en gatos con signos de enfermedad renal
agudo o cronica sin presentar a su vez compro-
miso hepatico (Arbour et al, 2012). De todas
maneras no hay aun resultados uniformes en re-
lacion a la asociacion entre la presencia de an-
ticuerpos anti.Leptospira spp.y la presencia de
enfermedad renal crénica del gato (Rodriguez
et al,, 2014; Shropshire et al., 2016). Igualmente,
no se ha relevado la asociacidn entre la enfer-
medad renal crdénica vy la positividad urinaria a
Leptospira spp. mediante PCR (Rodriguez et al.,
2014). Los datos clinicos mas comunmente en-
contrados son varios incluyendo letargia, pérdi-
da de peso, poliuria y polidipsia, uveitis, hematu-
ria, vomitos, ascites y hepatomegalia (Agunloye
and Nash, 1996; Arbour et al., 2012; Lapointe et
al., 2013). Las alteraciones clinicopatoldgicas
son compatibles con hepatopatia (aumento de
ALT y AST) y dafo renal (azotemia, aumento de

la creatinina y el fosforo) (Agunloye and Nash,
1996; Arbour et al., 2012). Faltan de todas mane-
ras, por el momento, estudios que demuestren
una relacion de causa-efecto entre las condicio-
nes clinicas y la positividad seroldgica y/o mo-
lecular para Leptospira spp.

Como quiera que sea, en los casos en los que
se detecta la presencia de Leptospira spp. en la
orina, se recomienda el tratamiento antibidtico
con Doxiciclina (5 mg/kg cada 12 hs per os du-
rante 3 semanas) con el objetivo de prevenir el
estado de portador cronico. (http://www.abc-
dcatsvets.org/leptospira-spp-infection/).

LEISHMANIOSIS FELINA
El gato y la leishmaniosis

Las leishmaniosis son enfermedades proto-
zoarias del hombre y los animales transmitidas
por vectores y causadas por numerosas espe-
cies de Leishmania. En el ambito veterinario la
especie mas importante es Leishmania infan-
tum, la Unica especie que se encuentra tanto
en el Viejo como en el Nuevo Mundo, siendo el
perro el reservorio principal para los fleboétomos
vectores (Phlebotomus spp. en el viejo mundo y
Lutzomyia spp. en el nuevo mundo).

En el hombre Leishmania infantum es el agente
de la Leishmaniasis visceral zoonodtica que afec-
ta sobre todo a poblaciones carenciadas desde
el punto de vista socioecondmico y que, si no es
precozmente diagnosticada y tratada tiene un
prondstico infausto (https://www.who.int/heal-
th-topics/leishmaniasis#ttab=tab_1).

Es sabido que ademas de al perro y al hombre,
los flebdtomos pueden transmitir la infeccidn
durante su alimentaciéon con sangre, a nume-
rosos mamiferos domésticos y silvestres inclu-
yendo al gato (Cardoso et al.,, 2021). Los gatos
han sido tomados en cuenta por la comunidad
cientifica como potenciales huéspedes ocasio-
nales recién en los ultimos 25 afos, perdiendo
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poco a poco su fama de “especie resistente a la
leishmaniosis” (Kirkpatrick et al., 1984). En todo
este periodo se ha descrito un niumero crecien-
te de casos de enfermedad clinica y podemos,
por lo tanto, considerar a la leishmaniosis felina
causada por L.infantum como una enfermedad
emergente. Resta aun terminar de determinar
mejor cudl puede ser el rol del gato como re-
servorio de la infeccidn, si bien varios estudios
han venido demostrando que los flebétomos
son capaces de alimentarse con sangre de los
gatos (Afonso et al,, 2012; Baum et al., 2013; da
Silva et al., 2010), y cuatro estudios diferentes
han incluso demostrado que los flebdtomos de
las especies responsables de la transmision de
L.infantum (tanto en el viejo como en el nuevo
mundo), se infectan al alimentarse de la sangre
de gatos con infeccidon natural (Batista et al.,,
2020; Maroli et al,, 2007; Mendonca et al., 2020;
da Silva et al.,, 2010). El mas reciente de estos
estudios ha cumplido un paso mas, demostran-
do que flebétomos infectados de un gato trans-
miten la infeccion al perro (Batista et al., 2020).
Asimismo, numerosas investigaciones epide-
mioldgicas desarrolladas en areas endémicas
con técnicas seroldgicas y biomoleculares (am-
plificacion de fragmentos de ADN del parasito)
han registrado prevalencias no despreciables
en la poblacién felina estudiada, si bien los por-
centajes de positividad son inferiores respecto
a aquellos en los perros (Baneth et al., 2020;
Otranto et al., 2017).

Cuando gatos positivos (en algunos casos sin-
tomaticos) han sido monitoreados a lo largo
del tiempo, se evidencia que la enfermedad
se desarrolla en forma crdénica (Maroli et al.,
2007; Pennisi et al., 2013). Si consideramos fi-
nalmente que el gato es una especie domésti-
ca muy difundida como animal de compafia y
cercana del hombre, aunque sea como simple
sinantropo, estan dadas todas las condiciones
para que esta especie pueda tener un rol sig-
nificativo como reservorio de L.infantum en
areas endémicas.

Este fendmeno es ciertamente mas importante
considerando el gran numero de gatos no pro-
tegidos contra la picadura de los flebdtomos,
comparado con los perros en esa condicidon en
las areas endémicas.

En América -desde Texas hasta el norte de la
Argentina- estan presentes también otras es-
pecies zoondticas dermotroficas de Leishmania
responsables de la leishmaniasis cutanea ameri-
cana (American Tegumentary Leishmaniosis o
ATL) y que tienen una epidemiologia compleja.
Entre éstas, Leishmania mexicana, Leishmania
venezuelensis, Leishmania amazonensis y Lei-
shmania braziliensis han sido encontradas en el
gato (Tabla 1 en la pagina siguiente) aunque to-
davia han sido menos estudiadas comparadas
con L.infantum.

¢Qué sabemos de la inmunopatologia
en el gato?

La inmunopatogénesis de la leishmaniasis
humana, del perro (CanL) y de los animales
de laboratorio ha sido profundamente in-
vestigada, a partir de los estudios que lle-
varon a poner a punto vacunas eficaces y
también sobre infecciones experimentales
en los animales. En lo que respecta al gato,
tenemos poca informacién gque se limita a
observaciones de campo. Estos estudios de
campo, por un lado, ofrecen un cuadro mas
real de lo que les sucede a los animales en
condiciones naturales pero por otra parte, a
menudo ponen en evidencia las dificultades
para estandarizar condiciones experimen-
tales. Por ejemplo, los animales en los cua-
les se desarrollan las investigaciones, tienen
un background genético mucho mas hete-
rogéneo que aquel de los animales usados
en las infecciones experimentales; viven en
condiciones distintas y variables y pueden
tener coinfecciones y comoborbilidades no
siempre detectadas por los investigadores.
Ningun estudio hasta el momento ha explo-
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Texas, USA

Leishmania mexicana

Venezuela

(Hopke et al., 2021; Trainor et
al.,, 2010)

(Paniz Mondolfi et al., 2019; Ri-
vas et al., 2018)

Leishmania venezuelensis

Venezuela

(Bonfante-Garrido et al., 1996)

Leishmania amazonensis
Brasil

Mato Grosso do Sul,

(Carneiro et al., 2020; de Souza
et al,, 2005)

Leishmania braziliensis

TWEEL

Par3a, Brasil

Minas Gerais, Brasil
Rio de Janeiro, Brasil
Guayana Francesa
Argentina
Venezuela

(Carneiro et al., 2020)
(Passos et al.,, 1996)
(Costa-Val et al.,, 2020;
Schubach et al., 2004)
(Rougeron et al., 2011)
(Ruiz et al., 2015)
(Rivas et al., 2018)

Tabla 1 Lista de paises del continente americano donde han sido reportados casos
clinicos de leishmaniosis felina y especies de Leishmania identificadas.

rado la inmunidad innata (no especifica) del
gato frente a Leishmania spp. En lo que se
refiere a la respuesta inmunitaria adaptati-
va hacia L.infantum, sabemos que el gato,
como el perro y otros mamiferos, desarrolla
una respuesta tanto de tipo humoral como
celular. De hecho podemos encontrar en
gatos que viven en zonas endémicas anti-
cuerpos anti Leishmania y ha sido demos-
trado que producen Interferon Gama (IFNY)
especifico para L.infantum, que es un mar-
cador de la respuesta inmunitaria mediada
por células (Priolo et al.,, 2019). Es conoci-
do sin embargo que existen diferencias de
especies respecto al patron de la respuesta
inmunitaria asociada a la progresion de la
infeccién y por lo tanto al desarrollo de la
enfermedad. Se sabe también que en gene-
ral, la respuesta celular estd asociada a una
mayor resistencia. Actualmente tenemos
un solo estudio que ha medido en gatos de
zona endémica, ademas de la produccién de

anticuerpos especificos, los niveles de IFN-yY
(Priolo et al.,2019). En este estudio algunos
gatos que habian resultado negativos tan-
to a los tests seroldgicos como al PCR en
sangre, mostraban positividad en la produc-
cion de IFN-yY especifico para L.infantum,
demostrando asi haber estado expuestos al
patdgeno. Estos gatos podrian ser mas re-
sistentes a la progresion de la infeccion vy al
desarrollo de la enfermedad. Sin embargo es
interesante remarcar que también gatos que
tenian titulos serolégicos elevados y PCR
positiva en sangre producian IFN-Y. Esta
situacién ha sido observada en un gato de
este estudio que era también positivo al vi-
rus de la Leucemia Felina (FelLV) y presenta-
ba un Carcinoma de Células Escamosas. Por
otra parte, los gatos sintomaticos de este
estudio tenian una concentracién mas ele-
vada de IFN-Y que aquellos aparentemente
sanos. Esto contrasta con aquello reportado
en el perro (Solano-Gallego et al.,2016) vy el
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significado de esto debe ser ulteriormente
investigado en el gato para poder atribuirle
un valor prondstico.

Los gatos enfermos son seropostivos, si bien
con titulo variable, y los niveles son habitual-
mente comparables entre las técnicas inmu-
noenzimaticas (ELISA) e Inmunofluorescencia
indirecta (IFI) (Perischetti et al.,2017). Entre los
factores de riesgo para la positividad a L.in-
fantum y al desarrollo de la enfermedad, uno
de los mas estudiados es la coinfeccidon con
retrovirus tales como el virus de la Inmunode-
ficiencia Felina (FIV) y el FelLV. Los resultados
obtenidos no son univocos pero en el caso del
FIV la asociacion con la positividad para L.in-
fantum ha sido confirmada por numerosos es-
tudios (latta et al.,2019;Pennisi et al.,1998).

En cuanto a la respuesta inmunitaria de los ga-
tos con infecciones de especies de Leishmania
dermotrdpicas realmente sabemos muy poco.
Los gatos que desarrollan la enfermedad no
siempre producen anticuerpos. Sobre cinco
gatos afectados de Leishmaniosis cutdnea por
L.mexicana, sélo dos resultaron seropositivos
(Rivas et al.,2918). En gatos infectados experi-
mentalmente con L.braziliensis, la seroconver-
sion se produjo tardiamente: luego de la desa-
paricién de las lesiones cutdneas o, aun luego
de su curacion (Simdes-Mattos et al., 2005).

éLa enfermedad es igual que la del perro?

La informacion sobre la leishmaniosis felina
causada en el gato por L.infantum deriva de
las muchas decenas de casos clinicos repor-
tados en los ultimos anos, sobre todo en las
adreas endémicas del sur de Europa. Esto sig-
nifica que el nivel de evidencia cientifica para
las actuales certezas y recomendaciones es
mas bajo (lI-1V) respecto a aquel de la CanL
(-1 para la cual hay numerosos ensayos cli-
nicos también controlados (Cockroft and Hol-
mes,2003).

La enfermedad se ha diagnosticado siempre
en gatos adultos y afosos, sin preferencia de
sexo o raza. Cerca de la mitad de éstos po-
dian ser considerados no inmunocompeten-
tes porgue tenian infecciones por retrovirus
(FIV) incluso asociadas en algunos casos (FIV
y FelLV), afectados por tumores: Carcinoma de
Células Escamosas (CCE) o enfermedades in-
munomediadas (Granuloma eosinofilico, pén-
figo folidceo, estomatitis crénica), o habian
sido sometidos a tratamientos inmunosupre-
sores (Pennisi et al.,2015 a).

La relacidén causa-efecto de un eventual déficit
inmunitario con la aparicién de la enfermedad
es razonablemente hipotetizable pero es ne-
cesario demostrarla.

Entre las manifestaciones clinicas observadas al
momento del diagndstico (Pennisi et al., 2015)
aquellas consideradas mas frecuentes (halladas
en mas de la mitad de los casos) fueron linfoade-
nomegalia (generalmente multicéntrica) y lesio-
nes cutdneas y mucocutaneas. Estas Ultimas de
tipo nodular y ulcerativo, unifocales o multifo-
cales, distribuidas sobre todo en la cabeza (par-
pados, orejas, mentdn, nariz, labios), en el cuello
y en las extremidades (en las regiones distales
de las mismas muchas veces simétricas). Mas
raramente se manifestaron lesiones en tron-
co y en las almohadillas plantares. A diferencia
del perro, la dermatitis exfoliativa es raramente
vista en el gato y menos aun la hipergueratosis
digital, Histoldgicamente el cuadro observado
mas frecuentemente es el de una dermamtitis
granulomatosa difusa (Navarro et al., 2010). La
carga parasitaria, el nivel de las lesiones y linfo-
nddulos frecuentemente es muy elevada y los
amastigotes son evidenciables también cito e
histoldgicamente, asi como también se eviden-
cia mediante la PCR. En relacion con esto es in-
teresante sefalar que se evidenciaron amastigo-
tes en tejido neoplasico de sujetos afectados de
CCE (Grevot er al., 2005; Maia et al., 2015) Una
lesion cutdnea rara es la ampolla hemorragica,
nunca sefalada en la CanL(Pennisi et al., 2004).
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El prurito no es una manifestacion tipica de la
leishmaniosis y cuando estd presente, normal-
mente se vincula a una patologia concomitan-
te como por ejemplo demodicosis o dermatitis
alérgica a las pulgas. Al igual que en el perro, en
los gatos con FelL se observan a a menudo lesio-
nes oculares (sobretodo conjuntivitis o uveitis)
gue se han reportado en cerca de un tercio de
los afectados (Verneuil, 2013). La cavidad oral
es asimismo frecuentemente afectada en la Fel,
ya sea asociada a estomatitis crénica como con
lesiones nodulares en encias y lengua (Migliaz-
zo et al., 2015; Verneuil, 2013). Signhos gastroin-
testinales (vémitos,diarrea) y respiratorios, son
raros. Estos Ultimos son sugestivos mas bien
de una enfermedad cronica de las vias aéreas
superiores (secrecidn nasal cronica, estertores,
disnea inspiratoria) y en los ultimos afos se han
descripto algunos casos graves de rinitis créni-
ca por Leishmania en los cuales las manifesta-
ciones clinicas y las alteraciones evidenciadas
por diagndsticos de imagenes y endocoscopias
eran compatibles con criptococosis o neopla-
sia (Altuzarra er al., 2018; Ibba, 2009; Leal et al,,
2018, Navarro et al.,, 2010, Pennisi et al., 2013).
Mas raramente se ha reportado fiebre, ictericia,
hepato-esplenomegalia y aborto (Pennisi et al.,
2015). En ocasiones se presentan signos clinicos
no especificos como pérdida de peso, anorexia
y letargia que pueden ser las manifestaciones
clinicas de patologias organicas evidenciables
por estudios clinicopatoldgicos. De hecho, mu-
chos de los gatos a los que en el momento de
la consulta inicial con el diagndstico clinico, se
acompana de un perfil renal completo y examen
de orina, evidencian una enfermedad renal cro-
nica generalmente en un estadio inicial (Leal et
al., 2018; Pennisi et al.,2016). Es frecuente hallar
conjuntamente anemia arregenerativa e hiper-
globulinemia. Una asociacidn significativa se ha
observado entre la positividad (seroldgica y/o al
PCR) y el hallazgo de hiperproteinemia o incre-
mento especifico de ciertas fracciones de glo-
bulinas (Savioli et al., 2021; Urbani et al., 2020).

Hay un numero creciente de casos de ATL en
gatos descriptos en el continente americano y
los sujetos afectados son en promedio mas j6-
venes que aquello afectados por Fel, lamenta-
blemente no siempre la especie involucrada ha
sido identificada fehacientemente. En la mayor
parte de los casos se encontrd, L.mexicana (22
casos) (Barnes et al, 1993; Hopke et al., 2027;
Paniz Mondolfi et al.,, 2019; Rivas et al., 2018;
Trainor et al.,, 2010), , seguido de L.brazilien-
sis (5 casos) (Passos et al., 1996; Rougeron et
al.,2011;Ruiz et al.,, 2015; Schubach et al.,2004),
L.venezuelensis (4 casos) (Bonfante-Garrido
et al,, 2996) y L.amazonensis (2 casos) (Car-
neiro et al.,, 2020; de Souza et al, 2005). La
manifestacion clinica mas comudn de ATL es la
presencia de nddulos simples o multiples de
dimensiones variables (cerca de 3x2 cm), alo-
pécicos, a veces eritematosos y ulcerados, lo-
calizados preferentemente en la cara y orejas.
Los ndédulos se pueden desarrollar también en
la mucosa nasal causando estertor, disnea ins-
piratoria y estornudos. A diferencia de lo que
sucede con L.infantum, no se ha visto involu-
cramiento sistémico extra-cutaneo, pero si se
ha sefalado la aparicidon de ndédulos cutaneos
secundarios en otras regiones del cuerpo en
la infeccidn por L.venezuelensis y L.mexicana.

éCémo se confirma una sospecha clinica?

Igual que en el perro, en caso de sospecha cli-
nica, los estudios diagndsticos apuntan a con-
firmar el rol causal de la infeccidn en las mani-
festaciones clinicas observadas. En presencia
de lesiones nodulares y ulcerativas cutdneas
0 mucosas, el exdmen citoldgico permite ob-
servar al microscopio un cuadro de tipo gra-
nulomatoso donde los amastigotes pueden
hallarse mads o menos abundantes en el cito-
plasma de los macréfagos o hallarse extrace-
lularmente (Pennisi et al., 2015). La morfologia
de los amastigotes no permite diferenciar las
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diversas especies de Leishmania en el exdmen
citoldégico o histoldgico, incluso utilizando la
inmunohistoquimica. Serd a través de la PCR
seguida del secuenciamiento de las muestras
positivas que se podra identificar la especie
en cada caso. Esto, en las zonas donde estan
presentes diferentes especies de Leishmania,
tendrd importancia también desde el punto de
vista prondstico. En el caso de FelL los amas-
tigotes se diseminan también mas alla de la
piel evidencidndose en linfonddulos, médula
osea, higado, bazo y raramente en los neutroé-
filos circulantes (Pennisi et al., 2015). Técnicas
cuantitativas de PCR real time permiten identi-
ficar cargas parasitarias muy bajas no detecta-
bles citoldgica o histopatoldgicamente en los
diversos tejidos confirmando el diagndstico en
casos mas dificiles, pero la evaluacién de las
lesiones no se debe omitir nunca.

Los gatos con FelL desarrollan anticuerpos cir-
culantes a bajo o alto titulo. Entre los métodos
seroldgicos cuantitativos validados para inves-
tigar estos anticuerpos anti-Leishmania infan-
tum en el gato estadn la Inmunofluorescencia
Indirecta (IFI) con un punto de corte (cut.off)
establecido en la dilucién de 1:80 y el ELISA
(Pennisi et al., 2015; Perischetti et al.,2017). Por
el contrario, en los gatos afectados por ALT no
siempre se evidencian anticuerpos especificos
y €S necesario en cada caso tener en cuenta
las reacciones cruzadas entre las diferentes
especies (Rivas et al.,2018).

¢Qué decisiones tomar luego del diagnédstico
y qué se puede esperar en la evolucién de un
caso de leishmaniosis felina?

Los gatos con infeccidn por L,infantum y apa-
rentemente sanos (seropositivos y/o positivos
al PCR) pueden vivir por meses o aflos sin que
esta situacion se modifigue (RUfenacht et al.,
2005). Como en el perro, no se puede excluir
gue estos sujetos sean infectivos y que ade-

mas puedan cambiar su condicidn progresan-
do a la enfermedad, por ejemplo, luego de tra-
tamientos inmunosupresores por patologias
concomitantes (Maroli et al., 2007).

Gatos con Fel pueden vivir por varios afos a
partir del momento del diagndstico, incluso sin
tratamiento. El factor prondstico mas impor-
tante desde este punto de vista es la presencia
de comorbilidades graves tales como la enfer-
medad renal créonica (Pennisi et al., 2016; Ver-
neuil, 2013) o podria ser también una neoplasia
concomitante (Maia et al., 2015).

Los gatos se tratan actualmente de manera em-
pirica y fuera de etiqueta (off label) con farma-
cos empleados para el tratamiento de la CanL.
De hecho, ningun farmaco disponible esta regis-
trado para la terapia de FelL y el mas utilizado en
el gato es el Allopurinol, también en asociacion
con antimoniato de meglumina. Habitualmen-
te se obtiene una mejora clinica significativa
(Tabla 2), pero las recidivas son posibles sobre
todo después de la interrupcidon del tratamiento
y estadn asociadas con aumentos de los titulos
serologicos y de la carga parasitaria. Lamen-
tablemente también se han sefialado posibles
efectos secundarios indeseables (Tabla 2) y es
por lo tanto necesario monitorear los animales
durante y luego del tratamiento para verificar la
seguridad y eficacia.

Son muy escasas las informaciones en relacién a
la terapia y el prondstico de los gatos con diag-
nostico de ATL. Sabemos que el tratamiento
quirdrgico con la remocion de los nédulos mu-
chas veces es seguido de recidivas en las for-
mas causadas por L.mexicana. (Barnes et al.,
1993; Trainor et al.,2010). Un caso mas reciente
ha sido tratado con allopurinol (15 mg/kg 924
hs.) con un rapido mejoramiento clinico de las
lesiones presentes en los margenes auriculares,
el tarso y un ollar (Hopke et al.2021). Lamenta-
blemente se interrumpid el tratamiento por la
aparicion de una grave neutropenia que se re-
solvié prontamente con la suspension del far-
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Tabla 2: Tratamientos usados en casos clinicos de Fel, eficacia clinica y reacciones adversas reportadas
(http://www.abcdcatsvets.org/leishmaniosis/, modified)

ALLOPURINOL 5-50 mgy/kg PO c/12-24h 15-36 meses a.(1) ALT sumentada fﬂ.ﬁ"mt Egﬂ%;ji’g?f; 2/8)
Asociado a escisbdn qguinirgica de | b.Posibla IRA uego de algunas semanas (1) 5‘:;3.:1,51{3! 201 {471
ACCRRdE (3 oMoe) & fnudto L) Pochote et al, 2012 (V)
Cauterizacion de una dicera con | d.Dermatitis en Cabeza y Cuello (1) Hisca I..mu'{l.ﬂj
nitrato de plata {1 gato) Richter et al, 2014 (1/7)
Migliazze et al, 204 (1)
Pimanta et al, 2005 (/1)
Basso et al, 3016 (0S1)
Pernisi et al., 2006 (3/6) &
Attipa et al, 20178 (1)
Altuzara et al, 2020 (1/1)
Leal gt at, 2018 (Q/1)"
Brigntiatal, 2019 (1)
Franchi et al, 2019 (0"
Pemira et al, 20196 (1/1)**
Fernandez-Galego et al.,
2020 (5T
ANTIMOMIATO AN 50 g g SC ¢f2ah AM: 30 glag RA Y mugro o0 5 dias (1) Pimanta of al, 28 (272)
DE MEGLLMINA ALL 10 mafkg PO ofiZ=2dh | ALL tratamiento de Basso et al, 2006 (/)°
¥ ALLOPURINGL mantenimisnto a largs plazo Poreira ot al, 2009k {11
Tratamento quinirgico de ulceras Fernandez-Galego et al,
cutdneas extensas (1.gato) 2020 (%)
ANTIMOMIATO DE 30 mgykg 5C ¢/24h 2040 dias IR& & los 35 dias (1 Costa Durad et al. 1994 (1/7)
MEGLUMINA 375 ma/gato 5C ¢/d8h 55 dias :E:ill %ﬂg’?ﬂ(ﬂh"}gﬂﬂ}l
alak,
00 Thgraly S cladh Ll Franchi et al, 2019 (0/1)
Fernandez-Galego et al,,
2020 (1/2)
ANTIMOMIATO DE AM: 5 mg/ka 5C ¢f24h Ambos administrados én 3 cclos | Mo reportadas Horvas at al, 1999 (1/1)
MEGLUMINA Y KL Z 10 maska PO €/24h do 4 semanas de durschin,
KETOCONAZOL conintervalos de 10 dias
DOMPERIDOMA Y DOM: 0.5 mg,fkg PO ¢/24h DOM: 2 tratamientos de 28 digs. | Moreportadas Diedola et al, 2015 (1M
ALLOPURIMOL ALL 1D matkg PO 2/i2h con & mases de intervals
ALL T2 meses
MILTEFOSINA 2 makg PO ¢/24n 30 dias Empecramients de s azetemia (1) Leal et al, 2008 (/1)
NUCLEOTIDOS v Mu: 282 5 mg/gato PO c/24h | Tratamaento de mantenimento Mo reportadas Leal et al, 2008 (0)*
COMPUESTO AHCC: 1575 mg/gato of2dh | alargo plazo
CORRELACHONADO
DE HEXOSA ACTIVA
{AHCC - ACTIVE
HEXCSE CORRELATED
COMPOUNDS)
FLUCOMATOLE 5 ma'kg PO cf24h 7 meses o reportadas Pennisi et al, 2004 (01
METROMIDAZOL MTZ ;25 mgfkg PO g24h
¥ ESPIRAMICINA ESP: 150,000 Ulikg PO ¢/24h | En comblnacidn por 35 dias Mo reportadas Pennisi ot al, 2004 (01"
ITRACOMAZDL 50 ma/gate PO &/ 240 2 meses NO rapantadas Pennisi at al, 2004 (07"

Referencias: IRA= Insuficiencia renal aguda; AM= antimoniato de meglumina ; KCZ= ketaconazol; ALL= allopurinol; DOM= domperi-
dona; Nu= nucledtidos; AHCC= active hexose correlated compounds (Compuesto correlacionado de Hexosa Activa); MTZ= metroni-
dazol; ESP= espiramicina; # un gato que no respondid al tratamiento fue diagnosticado con carcinoma de células escamosas y los
otros dos debieron interrumpir la terapia luego de pocas semanas por desarrollar IRA; * un solo gato tuvo que cambiar entre diferen-
tes drogas debido a reacciones adversas o falta de eficacia; ** en un solo gato el antimoniato de meglumina se agregd al allopurinol
cuando se observé una recaida clinica;, * un solo gato fue cambiado a diferentes drogas debido a la falta de eficacia.
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maco, pero acarred una recidiva de las lesiones.
La imposibilidad de repetir otros farmacos ya
utilizados para el tratamiento de la leishmanio-
sis en el gato, ha llevado al empleo de farmacos
alternativos. En particular se ha suminsitrado un
extracto de Artemisia annua obteniéndose rapi-
damente (en un mes) un neto mejoramiento a
nivel nasal y en las orejas y mas lentamente en
las lesiones del tarso (Hopke et al.,2021).

¢Es posible proteger al gato de las infecciones?

No ha sido posible demostrar de manera feha-
ciente la transmision experimental de L.infan-
tum al gato por parte de los flebdtomos, pero
ésta es la via de transmisién por la que estos
deberian infectarse. Esto se ha demostrado in-
directamente en un estudio controlado desa-
rrollado sobre gatos reflejando la eficacia de
la aplicacion de un collar antiparasitario com-
binado con piretroides (Imidacloprid 10% vy
Flumetrin 4,5%), registrado para su uso contra
pulgas y garrapatas. La utilizacion del collar ha
reducido significativamente la incidencia de la
infeccidn por L.infantum en un area endémica
(Brianti et al.,2017), andlogamente a lo que éste
collar ha producido en el perro (Otranto et el.,
2013).Para prevenir la picadura de los flebdto-
mos, lamentablemente en el gato no se pueden
utilizar otros piretroides empleados con este
objetivo en el perro, que son toxicos en esta
otra especie.
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No esta claro si en el gato son posibles formas
no vectoriales de transmisidon de la infeccion
(vertical, durante el servicio, a través de trans-
fusiones sanguineas o por mordeduras) en ana-
logia a lo que sucede en el perro. Se puede es-
perar de todas maneras que la sangre de gatos
infectados, aunque clinicamente sanos, pueda
ser una via de contagio si es usada en una trans-
fusion. Sabemos que eso puede suceder tanto
en el perro como en el hombre (Solano-Galle-
go et al,, 2009) y que en zona endémica la san-
gre de los gatos puede resultar positiva al PCR
para L.infantum (Pennisi et al., 2012) Por esto
es recomendable incluir la medicidon de titulos
de anticuerpos anti-L.infantum y PCR de sangre
entre los estudios a realizar a gatos donantes de
sangre en dreas endémicas (Pennisi et al., 2015).

CONCLUSIONES

Las enfermedades emergentes son un desafio
en la actividad clinica, porque requieren una ac-
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DEFINICION:

Llamada antiguamente cistitis idiopatica feli-
na, debido a que, aun hoy, algunos de los fac-
tores causales dentro de su etiologia multifac-
torial no son enteramente conocidos. También
se la incluye actualmente dentro del complejo
“Sindrome de Pandora”. Toma el nombre de
“Cistitis intersticial” por analogia a la patolo-
gia humana homoénima.

EPIDEMIOLOGIA

La CIF es la causa mas frecuente de enfer-
medad del tracto urinario bajo de los felinos
(FLUTD, por sus siglas en inglés), represen-
tando aproximadamente un 70% de los casos.

Afecta mayoritariamente a gatos adultos jo-
venes (entre 1y 6 afos), sin predileccién por
sexo (aungue en la hembra no presenta sig-
nologia obstructiva, como ocurre en ocasio-
nes en el macho). Afecta tanto animales en-
teros como castrados, y no se ha encontrado
diferencias tampoco entre animales castra-
dos de manera precoz (prepuberal) y anima-
les castrados en la pubertad. Por lo general
el episodio agudo, cuando no es obstructivo,
resuelve (con o sin tratamiento) en aproxi-
madamente 7 dias, pero suele presentar reci-
divas y recurrencias.

ETIOPATOGENIA

Buffington, entre otros autores, demostré que
la cistitis intersticial es producto de una mala o
ineficiente respuesta a situaciones de estrés o
ansiedad, del gato predispuesto o vulnerable al
estrés, y la definid como una enfermedad psi-
cosomatica. A partir de esta idea se propone en
este articulo el concepto de enfermedad etoso-
matica, para definir la somatizacion (presenta-
cion de signos fisicos) con un origen emocional.

FISIOPATOLOGIA

La mucosa vesical puede presentar engro-
samiento, infiltrado inflamatorio con aumen-
to de los mastocitos, erosién y hasta ulceras.
Existe una disminucién en la capa de gluco-
saminoglicanos del uroepitelio, que permite
el contacto de la orina con la submucosa, e
incluso con la capa muscular vesical, irritan-
do las terminaciones nerviosas y ocasionando
una respuesta inflamatoria causante de dolor,
denominada justamente “cistitis intersticial”.

Se ha propuesto que la alteraciéon en la ac-
tividad del eje hipotdlamo-hipdéfiso-adrenal
(HHA) esta relacionada con la presentacion
de esta patologia en felinos domésticos, al
igual que en humanos, encontrando una me-
nor respuesta a la estimulacién con ACTH vy

5o



CISTITIS INTERSTICIAL FELINA (CIF):
Una manifestacion fisica de origen emocional

Dra. Marina Snitcofsky.

un menor tamafio de las gldndulas adrenales
en los gatos afectados con esta enfermedad.
Por lo tanto, queda claro que la CIF no es una
mera alteracion de la pared de la vejiga. Por
el contrario, implica una interaccién compleja
entre los sistemas de control del organismo
(eto-neuro-inmuno-enddcrinos), con activa-
cién simpatica que redunda en un incremento
en la liberacion de catecolaminas, y neuroen-
décrina con aumento en la liberacion de CRH,
junto con una disminucién en la reserva adre-
nocortical de cortisol, propias del estrés croéni-
co o distrés, asi como la participacion de otros
esteroides y neurohormonas.

La misma asociaciéon podria darse en otras pa-
tologias fisicas (digestivas, neuroldgicas, in-
munes, endodcrinas, respiratorias, y hasta car-
diacas), ya que se encuentra un patron comun
de distrés. Se ha sugerido entonces que la
antes llamada “cistitis idiopatica felina” puede
resultar, en parte, de la alteracion del sistema
nervioso y de la incapacidad de afrontar las
situaciones de estrés, en forma similar a lo que
se estipula para los seres humanos.

En felinos con cistitis intersticial se ha encon-
trado un incremento de la permeabilidad ve-
sical, una mayor actividad del sistema nervio-
so simpatico (con aumento de noradrenalina,
dihidroxifenilalanina y dihidroxifenilglicol plas-
maticos), sin alteraciones en la relacién corti-
sol/creatinina urinarios, relacionados con el
mantenimiento crénico y persistente de esta
enfermedad. Lo que aun se desconoce es por
qué en algunos gatos que padecen un estado
de distrés o un trastorno de ansiedad se pro-
duce la cistitis intersticial, y en otros no, pero
se sospecha que, como para otras patologias
de origen emocional, existe cierta vulnerabili-
dad debida a una predisposicion genética y/o
epigenética, por ejemplo por exposicidon a si-
tuaciones de estrés materno durante la etapa
fetal, y luego a la presentacién de conflictos de
tipo territoriales y/o sociales en la vida adulta.

SIGNOS CLIiNICOS

Los signos fisicos tipicos de la CIF correspon-
den a una miccidn irritativa al igual que para
cualquier otra causa de FLUTD incluyendo,
como ya se dijo, eliminacién inadecuada (o
periuria), poliaquiuria, disuria, estranguria v,
en ocasiones, también hematuria.

En forma concomitante, muchos pacientes
con CIF presentan ademas otros signos fisi-
cos y comportamentales relacionados con la
ansiedad. Los signos clinicos del trastorno de
ansiedad son muy variados e incluyen agre-
sividad de tipo irritativa, por miedo o rediri-
gida, ausencia de acicalado, marcacién por
aspersion urinaria y por arafado, elimina-
cion inadecuada, vocalizaciones excesivas,
hipervigilancia, hipermotricidad, adinamia o
inmovilizacién, aislamiento, alteracion de la
respuesta ante estimulos (hiperreactividad o
hiporreactividad), disorexia (hiperorexia, hi-
porexia o anorexia), disomnio (hipersomnio,
hiposomnio o insomnio), alteraciones de la
conducta sexual (celo silente, falta de libido o
monta inapropiada), problemas de la conduc-
ta maternal (indiferencia, rechazo, infanticidio
o canibalismo de la cria). También se pueden
presentar signos neurovegetativos como sia-
lorrea, midriasis, sudoraciéon palmar o plantar,
secrecion perianal, hipertermia, hipertension,
taquicardia y, rara vez, taquipnea.

Los trastornos de ansiedad en felinos domés-
ticos se presentan a menudo junto con varias
manifestaciones de enfermedades fisicas o
somaticas de tipo crénico y de etiopatogenia
inmunomediada, como la enfermedad del trac-
to urinario bajo, mas especificamente la cistitis
intersticial. En un estudio realizado en 40 gatos
con trastornos de ansiedad (37,5% trastorno
de ansiedad generalizada y 62,5% ansiedades
especificas felinas), el 7,5% presentd cistitis in-
tersticial, con asociacion estadisticamente sig-
nificativa (Snitcofsky-Mentzel).
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DIAGNOSTICO

Examen fisico: se debe explorar por palpa-
cion la vejiga para determinar su replecion y
evaluar la permeabilidad de la uretra para de-
tectar si hay obstruccidn uretral (ya sea por
un urolito o por un tapdn mucoso). También
debe evaluarse la presencia de dolor.

Examen clinico-etoldégico: Es muy importan-
te evaluar los antecedentes del paciente en la
anamnesis, ademas de los signos clinicos antes
mencionados. Se debe recabar una completa
y detallada historia del caso, entorno y habitos
de vida. El examen clinico etoldgico, ademas de
centrarse en el patréon de eliminacion de excre-
tas, también incluye la evaluacion de los patro-
nes de alimentacion, exploracion, marcaje, juego,
sueno, interacciones, acicalado y todo lo relacio-
nado al repertorio normal de la especie. Convie-
ne realizar un diagrama de la vivienda, marcando
ddénde se ubican los recursos tales como bandeja
sanitaria, comedero, bebedero, rascadores, luga-
res de descanso y zonas en altura, escondites o
torres de juegos. También son Utiles las fotos y
los videos de ciertas situaciones.

Se deben investigar las posibles causas o es-
timulos disparadores por los cuales el gato
pudo haber modificado su comportamiento o
a partir de los cuales comenzd a manifestar
los signos clinicos vy, si han sido transitorias,
por qué continda manifestandolo.

Hacer un diagnodstico clinico de este tipo de
cuadros e identificar la presencia de una res-
puesta de estrés o estado de distrés es todo
un reto, sobre todo teniendo en cuenta la gran
cantidad de diagndsticos diferenciales que
se deben considerar. Hay que tener presente
que, en muchos casos, no solo se asocia a una
patologia comportamental de base, sino que
también se relaciona a las medidas terapéuti-
cas o de manejo que se han implementado, y

gue el estrés es un factor mas involucrado en
la etiopatogenia de la enfermedad.

En viviendas donde hay varios gatos puede ser
dificil identificar al animal o los animales que
estan orinando fuera de la bandeja sanitaria.
Aunque se observe a alguno haciéndolo, eso
no significa que otro no lo haga también. Se los
puede separar para identificar a los afectados,
pero ese cambio ambiental puede influir en la
manifestacion de la conducta. En estos casos
se puede utilizar fluoresceina sédica, admi-
nistrada por via oral, que se excreta por orina
entre las 2 y 6 hs siguientes y persiste durante
24 hs en los lugares donde ésta es deposita-
da. Al ser hidrosoluble se diluye en la orina y
no mancha las telas, desapareciendo después
de varios dias. Se comienza administrando al
animal sospechoso 0,5 ml por via oral, luego
de 2 dias se le administra al otro gato, y asi su-
cesivamente. Para ver la fluorescencia puede
ser necesario recurrir al uso de la ldmpara de
Wood. Si bien normalmente la orina de los fe-
linos tiene cierta coloracién amarillo-verdosa
cuando es iluminada con este tipo de luz, en
los animales tratados con fluoresceina el color
es mas brillante.

Métodos complementarios: Para diferenciar
la presencia de CIF de un FLUTD por otras
causas (liticas, infecciosas, inflamatorias, neo-
plasicas, etc.) debe recurrirse a los métodos
complementarios usuales para las vias urina-
rias: urianalisis con sedimento, ecografia y/o
radiografia simple o contrastada de las vias
urinarias. En nuestro medio generalmente no
se realiza la uroscopia (por no tener una son-
da de endoscopia tan peguefa), aunque se-
ria el método ideal para lograr el diagndstico
definitivo, ya que permitiria tomar una biopsia
de tejido para histopatologia,

En relacién a la presencia de una respuesta
estrés o distrés, podemos encontrar los si-
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guientes resultados en los analisis de labora-
torio y los demas métodos complementarios
de diagndstico.

« Hematologia. El leucograma de estrés en
los felinos es diferente a la de caninos, vy
presenta neutrofilia, monocitopenia, linfo-
citosis y eosinopenia. Los pardmetros eri-
trociticos también son afectados, ya que
la secreciéon croénica de glucocorticoides
puede llevar a eritrocitosis (o policitemia),
y la esplenocontracciéon inducida por la
adrenalina puede aumentar el hematocrito
hasta en un 30%.

* Bioquimica sérica. El pardmetro mas afecta-
do es la glucemia, que puede presentar ele-
vaciones del orden de los 300 mg/dl o mas.
Estas elevaciones son transitorias, y nuevas
mediciones a intervalos repetidos determi-
nardn si se trata o no de un cuadro de diabe-
tes mellitus. También se detecta hipocalemia
leve, la cual podria contribuir a la aparicion
de arritmias en pacientes felinos que pade-
cen una insuficiencia cardiaca congestiva.
Obviamente, se deben descartar otras cau-
sas mas importantes de hipocalemias. Las
concentraciones de creatinina y cloruros en
plasma se pueden encontrar aumentadas,
en tanto que los triglicéridos disminuyen.

» Urianalisis. El sedimento no es activo (o es
levemente activo) en la CIF, y puede haber
cristales en baja o moderada cantidad. El uro-
cultivo es negativo en la CIF no complicada.

» Electrocardiograma. El Unico dato aporta-
do por el estudio de la actividad eléctrica
del corazon suele ser un incremento del in-
tervalo P-Q.

* Medicién de hormonas. Para valorar la fun-
cién adrenal se debe evitar trasladar a los
felinos para realizar la extracciéon de sangre,
y minimizar el riesgo de obtener valores fal-
samente elevados a consecuencia de la si-

tuacion estresante. También se puede medir
la concentracién de cortisol en oring, saliva o
materia fecal como marcador de estrés, que
se correlaciona con la concentracién plas-
matica del mismo y no se ve afectado por
las maniobras de extraccién. Sin embargo
es importante mencionar que la prueba de
estimulacion con ACTH no se ve afectada
por estas practicas. Igual situacion sucede
para el caso de la medicidn de somatotrofi-
na (STH), la cual también se ve afectada por
el ejercicio y factores dietéticos.

e Estudios inmunoldgicos: Los niveles dismi-
nuidos de inmunoglobulinas A secretoria
en saliva y materia fecal se correlacionan
con el aumento de la concentracion plas-
matica del cortisol, y también son utiliza-
dos como marcadores de estrés.

Diferenciales: El diagndstico diferencial se
debe realizar, fundamentalmente, entre la CIF
y el FLUTD por otras causas, pero también
entre la CIF y problemas comportamentales
como la eliminacién en lugares inadecuados
teniendo acceso a la bandeja sanitaria (lla-
mada comunmente eliminacion inadecuada),
conducta de marcacién urinaria, trastornos
de ansiedad, o incluso disfuncidén cognosciti-
va. Es importante sefalar que la presencia de
algunos de estos problemas, enfermedades o
trastornos, no descarta por si misma la pre-
sencia de otros de ellos y es factible la presen-
tacion de asociaciones comorbidas. Asi como
en algunos casos el problema de comporta-
miento es primario, y en otros es secundario
al FLUTD.

TRATAMIENTO

Dado que algunos problemas emocionales, el
estrés cronico (distrés) o ansiedad, parecen
estar asociados con una mayor predisposi-
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cién a desarrollar enfermedades inflamatorias
cronicas a través de vias bioquimicas que tie-
nen en comun, estos cuadros deben ser abor-
dados en forma integral, bajo la perspectiva
Eto-Neuro-Inmuno-Enddcrina (ENIE), en re-
lacion a la presentacion clinica, patogénesis,
diagndstico, prondstico y tratamiento.

El tratamiento de la CIF, como de cualquier
otra enfermedad con componentes emocio-
nales, debe ser siempre integral y multimodal,
teniendo en cuenta los diversos factores que
la predisponen.

La principal medida terapéutica a imple-
mentar es identificar y eliminar, disminuir o
controlar los posibles estresores, disminu-
yendo asi la descarga simpatica y recupe-
rando como consecuencia la integridad de
la pared vesical.

Formacion del Propietario: Se debe lograr la
comprension general del problema y un consi-
derable compromiso terapéutico por parte del
propietario. Es importante explicarle al tutor
que la CIF es a menudo recidivante y recurren-
te, y que el objetivo debe estar puesto en dis-
minuir el nUmero, la duracion y la intensidad de
estas recidivas. También es util poner en cono-
cimiento al responsable del gato acerca de la
influencia que tienen los factores ambientales,
sociales y emocionales sobre el cuadro de CIF,
para lograr una mejor adherencia al tratamien-
to integral o multimodal propuesto.

Ambiental: De ser posible se deben eliminar o
corregir los factores identificados como estre-
santes o ansiogénicos o disminuir la exposi-
cion a los mismos. Realizar cambios favorables
en el ambiente o ubicar al paciente en un lugar
distinto. Los recursos (comedero, bebedero,
rascadores, bandeja sanitaria y zonas de des-
canso y refugio) deben estar descentralizados,
ser accesibles, suficientes y diversos.

Es importante permitir y estimular el acceso
a zonas elevadas, de aislamiento o refugio vy
también a escondites. Por ejemplo, se pueden
colocar estantes a diferentes niveles, torres de
juegos, tuneles o cajas. También se debe enri-
guecer el ambiente con variedad de juguetes
moviles o rodantes (de peso, tamafio y soni-
dos apropiados). Si es posible, dar alimento
escondido dentro de juguetes o lugares de
la vivienda para estimular la exploracion. Co-
locar postes de arafado (cerca de zonas de
descanso) o torres de juego. Utilizar aromas
atrayentes como medio de enriquecimiento
sensorial y para estimular el uso de juguetes,
rascadores o torres de juegos, como el catnip
(Nepeta cataria deshidratada o como extracto
alcohdlico en forma de spray), o lavanda, va-
leriana, camomila, menta u otras hierbas aro-
maticas, evaluando la preferencia individual.

Si hay varios gatos en el hogar, es menester
colocar la mayor cantidad, variedad y locali-
zaciones de los recursos (agua, comida, ban-
dejas sanitarias, juguetes, escondites, estantes
y sitios de descanso) para evitar que los gatos
se crucen en sus recorridos para llegar a és-
tos, aumentando el espacio y generando una
atmdsfera de abundancia y diversidad.

Evitar consecuencias aversivas en relacién a
ambientes u objetos novedosos para lograr
una buena habituacion. Evitar que los infantes
de la casa molesten al animal, especialmente
cuando descansa o estd escondido. Mantener
alejado al gato de los lugares donde pueda ver
a otros gatos vecinos. Disminuir la permanen-
cia fuera de la casa para evitar la exposiciéon a
estimulos estresantes.

Puede ser necesario cambiar el tipo de ban-
deja u ofrecer varias opciones de forma, ta-
mafo, material o sustrato, o bien cambiar su
localizacion. Siempre la bandeja debe estar lo
suficientemente alejada del comedero y be-
bedero, asi como del sitio de descanso. Debe
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colocarse en una zona periférica o poco tran-
sitada de la vivienda, con libre acceso para
el gato. El tamafo adecuado de la bandeja
se calcula que de largo debe ser 1,5 veces la
longitud del gato y de ancho debe equivaler
a una vez la longitud del gato. Conviene co-
locarla alejada por lo menos 10 cm de cada
pared circundante. El sustrato no debe estar
perfumado, y debe respetarse la preferencia
del gato (en general prefieren arena o tierra,
luego material aglomerante granulado fino,
luego material granulado grueso (“piedritas”),
luego silicio y ultimo aserrin). Este debe re-
novarse peridodicamente, eliminando todos los
dias la parte del material ensuciado en el caso
de productos comerciales, y cambidndolo por
completo una vez por semana. El lavado de la
bandeja se puede realizar en promedio 2 ve-
ces por mes y después de ser bien enjuaga-
da debe dejarse secar al sol, antes de volver
a agregar el sustrato. Con cualquier tipo de
problema de eliminacién inadecuada en hoga-
res multi-gato, el criterio a seguir es el de co-
locar una bandeja descubierta por gato, mas
una extra (N2 de bandejas = N2 de gatos + 1), a
cierta distancia entre si.

Comportamental: Reforzar con gratificaciones
las conductas relajadas y amistosas. Asegurar
un apropiado entorno social y afectivo, con
rutinas y mensajes claros y coherentes. Imple-
mentar varias sesiones diarias, breves, de jue-
go instrumental e interactivo con elementos
tipo “cafa de pescar”, “plumeros”, cordones
u objetos pequefos rodantes, y brindar aten-
cion suficiente por parte de los propietarios,
especialmente en los momentos de mayor ac-
tividad del gato. No castigar al gato después
de haber rociado o evacuado orina o materia
fecal en lugar inadecuado. Tampoco colocarlo
en la bandeja y obligarlo a permanecer alli, ya
gue genera mas aversion a la misma, e incluso
puede generar aversion al propietario. Refor-

zar el uso de la bandeja por medio de premios
alimenticios o caricias.

Farmacoldgico: Solamente en los casos en los
gue se cumple con el criterio diagnodstico de un
trastorno de ansiedad de base o comdrbido a
la CIF, se utilizara un tratamiento farmacoldgico.

Por lo general en estos cuadros se utilizan an-
tidepresivos triciclicos con efecto ansiolitico:

* Amitriptilina: antidepresivo triciclico que in-
hibe en mayor medida la recaptacion de no-
radrenalina y dopamina, y en menor medida
la de serotonina. Tiene efecto ansiolitico no
sedativo y leve accidn antihistaminica (inhi-
biendo la degranulacién de los mastocitos).
El efecto puede tardar en manifestarse de
una a dos semanas, y hay datos clinicos fa-
vorables sobre el control de la aspersidn, la
miccion inadecuada vy la cistitis intersticial.
Tiene ademas efectos anticolinérgicos anti-
muscarinicos, que aumentan la capacidad de
la vejiga y mejoran el tono del cuello vesical
(por este motivo puede producir retencion
urinaria). Puede inducir polifagia o hiporexia
y leve somnolencia. La dosis orientativa es
0,5 a 2 mg/kg/12-24 hs PO.

¢ Clomipramina: También es un antidepresi-
vo triciclico que inhibe la recaptacién de
serotoninag, y secundariamente de dopami-
na y noradrenalina, con efecto ansiolitico
y ligera sedacién. El efecto puede tardar
en manifestarse en promedio una semana.
Como efectos colaterales se pueden pre-
sentar muy raramente xerostomia, disore-
xia y reacciones alérgicas. La dosis es de
0,5 mg/kg/24 hs via oral.

Pueden utilizarse, en general como coadyu-
vantes, benzodiacepinas como Alprazolam
(0,05-0,25 mg/kg/8-12 hs PO), Clorazepato
Dipotasico (0,5-1 mg/kg/12-24 hs PO) o Clo-
nazepam (0,15 mg/kg 6-24 hs PO).
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También podrian utilizarse beta bloqueantes
como Propranolol (1-2,5 mg/kg/12 hs PO),
cuando predominan los signos neurovegetati-
vos por sobre los comportamentales.

Como alternativa pueden usarse ansioliti-
cos inespecificos como Buspirona (0,5-1 mg/
kg/8-12-24 hs PO).

Feromonal: Se han identificado 5 compues-
tos funcionales diferentes de las muchas
moléculas presentes en las marcas faciales
(feromonas) de los felinos. La fraccion F3
tiene cierto efecto ansiolitico y anti-estrés,
disminuyendo las micciones reaccionales.
Un analogo sintético de la fracciéon F3, se
comercializa en algunos paises en forma de
difusor ambiental para una superficie de 50
a 70 m2 o en forma de spray para aplicacion
directa sobre aristas, saliencias, z6calos y
bordes de muebles, especialmente en las zo-
nas donde el gato ha rociado orina El efec-
to beneficioso se puede observar a partir de
los 7 dias del comienzo de su utilizacién, no-
tandose un restablecimiento de la actividad
de exploracién y de alimentacién por parte
del paciente.

También se ha logrado sintetizar un analogo
de las feromonas de apaciguamiento felino
(CAP, por sus siglas en inglés), las cuales son
naturalmente secretadas por glandulas seba-
ceas modificadas de la piel de las aréolas y
la zona intermamaria en la gata en lactacidn,
con un efecto apaciguador en los gatitos lac-
tantes. Se comercializa en algunos paises en
forma de difusor ambiental, y tiene un efecto
apaciguador y anti-estrés, aun en individuos
adultos. Esta molécula sintética tiene utilidad
en particular para el tratamiento de trastor-
nos relacionados con la convivencia de varios
gatos en la vivienda, que cursan con agresion
y/0 marcacidn urinaria.

Nutricional: Se recomienda alimentar a estos
gatos con pequeias cantidades de alimento
muchas veces por dia, o en forma ad-libitum.
Esto evitaria aumentos pronunciados del pH
postprandial que favorecen la formacién de
cristales de estruvita, siendo ademas el siste-
ma de alimentacion mas natural para el gatoy
por lo tanto el menos estresante.

En cuanto a la ingesta hidrica, los gatos, por
su origen ancestral desértico, son capaces de
concentrar mucho la orina e ingerir un muy es-
caso volumen de agua diario. Sin dudas, el in-
cremento en la ingesta hidrica es beneficioso
en el tratamiento del FLUTD, cualquiera sea su
causa. Muchos gatos prefieren beber agua de
fuentes de recambio constante, que proveen
agua fresca (directamente de la canilla, por
ejemplo), en lugar de beber de un bebedero
con agua estancada. Para fomentar una mayor
ingesta hidrica, se recomienda cambiar diaria-
mente el agua de los bebederos, ofrecer varios
bebederos en distintos lugares de la vivienda
y confeccionados con materiales diversos (ce-
rdmica o porcelana, vidrio, metal), y alejar el
bebedero respecto al comedero, o bien sumi-
nistrar el agua por medio de “bebederos fuen-
te” que recirculan el agua. Muchos alimentos
balanceados comerciales fomentan la ingesta
hidrica por el agregado de sal a su formulacion.

También se puede ofrecer alimento hiumedo
gue, ademas de aportar una mayor fuente
de agua, suele resultar mas palatable para el
gato, constituyendo una fuente de enriqueci-
miento nutricional.

Nutracéutico: existen algunos productos nu-
tracéuticos, como la alfa-casozepina, que tie-
nen un efecto ansiolitico suave, demostrado en
ensayos clinicos. Se comercializa como agrega-
do a alimentos balanceados comerciales o bien
en comprimidos. Otros nutracéuticos, como el
triptofano, la valeriana, la L-teanina, aun cuan-
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do no han sido demostrados sus efectos be-
neficiosos en ensayos clinicos, pueden tener
cierto efecto beneficioso en algunos pacientes.

PREVENCION

Es importante tener en cuenta gque un ade-
cuado desarrollo comportamental, el haber
estado con la madre y hermanos el tiempo
suficiente (al menos hasta las 6 o 7 semanas
de vida e idealmente hasta las 8 semanas) y
una apropiada gestion de los recursos du-
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TRATAMIENTO POR AUTOTRANSFUSION SANGUINEA
DE UN CASO DE SHOCK HIPOVOLEMICO POR HEMORRAGIA
EN UN GATO

AUTORA:
Dra. Maria Gabriela Martelli

Practica privada. Cemevet, Alcorta,
Santa Fe, Argentina

Generalmente los agradecimientos se expre-
san al finalizar la presentacion del trabajo pero
en este caso, quisiera hacerlos al principio, ya
que sin los aportes de estos dos colegas nun-
ca hubiera podido realizar ésta y otras tantas
autotransfusiones en felinos y en caninos. Se
trata de los queridos Dres. Javier Mouly y Cé-
sar Villalta Riesco. A ellos mi agradecimiento
por todos sus aportes, gue me han capacitado
para poder salvar muchas vidas en la atencion
de urgencias.

Este reporte de caso describe el manejo de
shock hipovolémico originado por una hemo-
rragia intraabdominal en un felino doméstico,
mediante la técnica de la autotransfusion.

La paciente es una gata de 3 anos de edad,
domeéstica de pelo corto, en buen estado ge-
neral, a la que 5 horas antes se le habia practi-
cado una ovariectomia en otra veterinaria.

Luego de esas cinco horas posteriores a la ci-
rugia, y al ver que el animal no despertaba, los
tutores llevan a su gata a consulta donde llega
inconsciente, con mucosas palidas, retraso en
el tiempo de llenado capilar, hipotension arte-
rial, taquicardia e hipotermia.

En esa instancia la profesional actuante fue la
Dra. Marcela Testa en la localidad de Bigan-
d,distante a 20 km de la clinica de la autora
en Alcorta, provincia de Santa Fe. Ante la si-
tuacion de emergencia y presuponiendo la

causa del estado de la paciente por la anam-
nesis, mediante un intercambio telefdnico se
comienza en forma conjunta con el triage vy la
elaboracion de un plan de accién.

Se comienza por la colocacidon de una manta
térmica con el objetivo de intentar restablecer
la temperatura corporal.

Luego se practica mediante evaluacion eco-
grafica la técnica AFAST (Abdominal Focused
Assessment with Sonography in Trauma) que
permite detectar sangre alrededor de érganos
abdominales, en la que no fue necesario ubi-
car los puntos clave debido a que el liquido
libre en abdomen era muy evidente.

Liquido libre en abdomen. Ecografia realizada por la
Dra. Marcela Testa de la localidad de Bigand.

Como de costumbre en estos casos, se pro-
cedié a tomar una muestra del liquido libre
en abdomen para su evaluaciéon. Al examen
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TRATAMIENTO POR AUTOTRANSFUSION SANGUINEA
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macroscopico el liquido tenia aspecto fran-
camente sanguinolento y, con el antecedente
de que pocas horas antes habia sido interve-
nida quirurgicamente, se considerd altamen-
te probable que se tratara de sangre.

Se procedid inmediatamente a extraer 10 ml
de la sangre de la colecta, que se devolvieron
a la circulacién general a través de una via co-
locada en la vena cefdlica mediante una guia
con filtro. Se utilizé un catéter intravenoso
flexible de politetrafluoroetileno, medida 22 G.

Guia con filtro para transfusion de sangre

Al comprobar que la distension abdominal iba
en aumento, se extrajeron 60 ml mas (gque jun-
to con los 10 ml anteriores sumaban el 28% de
la volemia), y también se autotransfundieron.
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Hemograma 1 hora post-autotransfusion y previo a la
laparotomia exploratoria

Hecho ésto se derivd a la paciente a la clini-
ca de la autora, a la que llegd una hora post
transfusion, para una laparotomia explorato-
ria de urgencia, con la finalidad de ubicar el
foco de la hemorragia y resolverlo. Esto se
pudo realizar con éxito, eliminando la pérdida
de sangre.
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Es necesario aclarar que este hecho sucedid
un fin de semana, en localidades vecinas en-
tre si, pero distantes a 100 km de Rosario,
donde se puede acceder al banco de sangre
veterinario.

El tratamiento en estos casos se basa en:

* ElI remplazo del volumen intravascular
(fluidoterapia y autotransfusion)

Laparotomia exploratoria: Hemoabdomen con eviden-
cia de hemorragia activa.

En el video se aprecia el sangrado de la arteria uterina.
Ver video agui

e La provision de glébulos rojos (autotrans-
fusion)

* El control de la hemorragia intraabdominal
(laparotomia exploratoria)

La pérdida sanguinea aguda reduce tanto la
masa de gldbulos rojos como el volumen circu-
lante. Cuando la pérdida es mayor al 20% (en
este caso 28% y mas) los efectos sobre el siste-
ma cardiovascular son evidentes y aunque las
respuestas compensatorias iniciales (taquicar-
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dia y vasoconstriccion periférica, que resultan
en palidez de las mucosas y disminucion del
tiempo de llenado capilar) intentan mantener la
perfusion de los 6rganos vitales, si la hemorra-
gia persiste y la pérdida de sangre es rapida, el
colapso vascular es inminente. Es por esta razdn
que se debe actuar rdpidamente para salvar a
vida del paciente.

La sangre de la colecta mantiene una buena
cantidad de glébulos rojos durante las prime-
ras 4 a 6 horas de producida la hemorragia.
Mas alld de este tiempo ya no sirve y, al ser
deficiente en factores de coagulacion y trom-
bocitos, aporta nada mas (y nada menos) que
células rojas, aumentando la capacidad de
trasporte de oxigeno.

Cuando la muerte es inminente y no hay posi-
bilidad o tiempo de realizar una transfusién de
sangre homologa, la autotransfusion es el méto-
do indicado para salvar la vida.

La técnica consiste, tal como se describid en
parrafos anteriores, en la recoleccidén de sangre
desde la cavidad y su reposicion a la circulacion
general a través de una via venosa bajo estrictas
condiciones de asepsia. No se necesita de anti-
coagulantes, dado que después de dos horas de
permanencia de la sangre en la cavidad el fibri-
ndgeno se pierde y al contacto con el peritoneo
hay destruccién plaquetaria.

La velocidad de infusion es rapida, ya que por
ser donante y receptor el mismo individuo, no
hay posibilidades de reacciones adversas.

Las complicaciones de esta técnica son hemoli-
sis, trombocitopenia, coagulopatias, y disemina-
cion de neoplasias malignas si las hubiere.

Segun la propia experiencia nunca ha habi-
do problemas al realizarla tanto en pacientes
caninos como en felinos, siendo el procedi-
miento invaluable para dar tiempo a estabili-
zar al paciente antes de realizar la cirugia de
urgencia.

Paciente post cirugia. Ver video aqui

Para profundizar este tema se sugiere la lectura
del libro de Emergencias y Cuidados Criticos en
Pequenos Animales (Primera Edicion, Editorial
Multimedia Ediciones Veterinarias) del Dr. Ja-
vier Mouly, donde aborda los temas de shock
hipovolémico, transfusiones y autotransfusio-
nes, entre muchos otros.
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