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La garrapata café del perro Rhipicephalus sanguineus, se encuentra ampliamente
distribuida a nivel mundial y en México se reporta su presencia en 24 estados
del pais. En perros produce lesiones en la piel y es vector bioldgico de agentes
patogenos que pueden afectar a los perros, otros animales y al humano. El control
de esta especie de garrapata se basa en el uso de acaricidas que se aplican de
forma topica, inyectable, oral o en collares con matrices de liberacion lenta.
En el presente documento se presenta la biologia, ecologia y distribucion de R.
sanguineus. Asi como los principales acaricidas usados en los tltimos afios para
el control de esta garrapata en perros. Se hace énfasis en que el uso frecuente
y descontrolado de acaricidas ha favorecido la seleccion de poblaciones de
garrapatas resistentes a dichos compuestos, principalmente a piretroides, amitraz
¢ ivermectina. Para prolongar la vida util de los acaricidas, es necesario aplicar
tratamientos de manera estratégica y realizar manejos que ayuden al control
eficiente de este ectoparasito que afecta la salud del perro y otras especies.

Léalo en web
vanguardiaveterinaria Marzo Abril 2023

Marco Edwin J. Enrique Manuel E. Alonso José A. Gabriela J. ~ Roger .
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The brown dog tick, Rhipicephalus sanguineus, is widely distributed around the
world, in Mexico its presence is reported in 24 states. In dogs they cause skin lesions
and are a biological vector of pathogens that can affect dogs, other animals and hu-
manbeings. The control of this tick is based on the use of acaricides that are applied
topically, injectable, orally, or in collars with slow-release matrices. This document
introduces to the biology, ecology and distribution of R. sanguineus. As well as the
main acaricides used in recent years to control this tick in dogs. It is emphasized that
the frequent and decontrolled use of acaricides has strongly favored the selection of
tick resistance, mainly to pyrethroids, amitraz and ivermectin. To prolong the useful
life of acaricides, it is necessary to apply treatments strategically and carry out mana-
gement that helps to efficiently control this ectoparasite that affects the health of dogs
and other species.

a garrapata café del perro Rhipicephalus sanguineus, pertenece

al orden Metastigmata, familia Ixodidae (garrapatas duras). Se

ha agrupado en al menos 12 especies validadas (R. camicasi,

R. guilhoni, R. pumilio, R. leporis, R. moucheti, R. pusillus,
R. rossicus, R. sulcatus, R. schulzei, R. afranicus, R. turanicus y R.
sanguineus) ampliamente distribuidas a nivel mundial. En México, se
ha reportado la presencia de esta especie de garrapata en 24 estados de
la republica (Sanchez-Montes et al., 2021).

A nivel mundial se conoce la existencia de multiples linajes, entre los
que destacan el tropical (R. sanguineus sensu lato) y el templado (R.
sanguineus sensu stricto). En México, ambos linajes han sido identificados,
predominando el linaje tropical en casi todo el pais, mientras que el linaje
templado se localiza en el norte del territorio (Sanchez-Montes et al., 2021).
La importancia de conocer los linajes se relaciona con los patogenos que
pueden transmitir, por ejemplo, la garrapata de linaje tropical es el unico
vector competente para Ehrlichia canis (Moraes-Filho et al., 2015), por el
contrario, Anaplasma platys se ha encontrado tanto en el linaje tropical y
como en el templado en Argentina (Cicuttin ef al., 2015).

Rhipicephalus sanguineus es una garrapata de tamafio mediano (las
hembras adultas que no se alimentan miden 4-5 mm de largo) ( ),
de color marron con un escudo esclerotizado en la parte anterior, ojos
distintivos, festones y capitulo de base hexagonal de color marron
oscuro y ornamentado. Los machos presentan el escudo en todo el
dorso ( ), lo cual les impide ingurgitar grandes cantidades
de sangre, por lo cual son mas pequefios que las hembras. La larva
es de color claro, tiene ss:is patas y es del tamaﬁo de la gabeza de un Vista dorsal de garrapata
alfiler, por lo que es facil que pase desapercibida. La ninfa y adulta Rhipicephalus sanguineus macho con el
tienen 8 patas y son de color café rojizo, el adulto tiene poro genital a escudo que ocupa casi todo el cuerpo

. . . A hembra con el escudo en una
diferencia de la ninfa que no lo posee (Dantas-Torres, 2010). (pngeﬁa porcion del cuerpo (B).
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A pesar de su amplia distribucion, el conocimiento
sobre su biologia e importancia en América y en
especial en México, es escaso. Por tal motivo,
se presenta, de forma integrada, la informacion
disponible y actualizada sobre R. sanguineus, su
biologia, distribucion, hospederos, papel como
potencial vector de agentes patdogenos de animales y
humanos, asi como medidas para su control.

Biologia y ecologia
Distribucion geogréfica en México

R. sanguineus tiene una distribucion mundial siendo mas
amplia extensa en las regiones mas calidas, pero puede
sobrevivir al frio del invierno en el interior de las casas
y edificios, especialmente en los criaderos o refugios.
En México, se ha reportado la presencia de garrapatas
R. sanguineus en los estados de Aguascalientes, Baja
California, Baja California Sur, Campeche, Chiapas,
Chihuahua, Coahuila, Colima, Durango, Guanajuato,
Guerrero, Michoacan, Morelos, Nuevo Leon, Oaxaca,
Puebla, Quintana Roo, San Luis Potosi, Sinaloa,
Sonora, Tabasco, Tamaulipas, Veracruz y Yucatan
(Rodriguez-Vivas, 2020) (Figura 2).

Ciclo de vida

Rhipicephalus ~ sanguineus presenta tres formas
parasitarias dentro de su ciclo de vida: larva, ninfa y adulto.
El ciclo comienza cuando los huevos son depositados por
la hembra y después de un periodo que abarca de 6 dias a
varias semanas eclosionan y salen las larvas (hexapodas).
Estas buscan un hospedador para alimentarse de sangre
durante 3 a 10 dias y una vez repletas descienden de su
hospedero al suelo, donde experimentan una muda hasta
para transformarse en ninfas. Estas buscan a un segundo
hospedador para alimentarse en un periodo de 3 a 13

Figura 2. Estados de México (24), en donde se ha reportado
la presencia de Rhipicephalus sanguineus parasitando a perros,
otros animales y humanos.
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Figura 3. Hembra de Rhipicephalus sanguineus repleta
ovipositando.

dias, para después desprenderse de su hospedador y bajar
nuevamente al suelo para sufrir una segunda muda. En
condiciones favorables de humedad y temperatura se
convierten en adultos, diferenciandose sexualmente en
machos y hembras para buscar un tercer hospedador
alimenticio en el que ademas puedan reproducirse. Los
adultos solo se aparean cuando se encuentran parasitando
al hospedero (Dantas-Torres, 2010).

La hembra gravida y repleta de sangre baja del hospedero
y en el suelo busca un lugar himedo y sombreado
(grietas de paredes, debajo de piedras y utensilios, etc.)
para poner entre 1,000 y 4,000 huevos (Figura 3) y asi,
reiniciar el ciclo. En climas calidos, €l ciclo de vida de
R. sanguineus puede completarse en dos meses. En
condiciones Optimas tropicales, R. sanguineus puede
producir hasta cuatro generaciones al afio (Dantas-
Torres, 2010). Las larvas tienden a desprenderse de los
perros durante el dia, mientras que las ninfas y los adultos
tienden a desprenderse por la noche cuando el perro suele
dormir, lo que aumenta las posibilidades de infestaciones
dentro o cerca de las viviendas (Paz et al., 2008).

Rhipicephalus sanguineus es una garrapata endofila
(adaptada a la vida en el interior de las construcciones
humanas) aunque puede vivir sin inconvenientes en
estructuras naturales. Es monotropica (todas las etapas de
desarrollo se alimentan de la misma especie hospedadora),
pero puede parasitar diferentes especies de hospedadores
en distintos momentos de su ciclo de vida, ya que cada
etapa requiere un nuevo hospedero para alimentarse. En
climas calidos, R. sanguineus puede completar su ciclo de
vida en los interiores o exteriores de los hogares, mientras
que en climas mas frios s6lo puede sobrevivir en sitios
ubicados en el interior de las viviendas (Dantas-Torres,
2010). »

Marco Edwin J. Enrique Manuel E.
Torres-Castro Gutiérrez-Ruiz Reyes Novelo Bolio-Gonzélez
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Figura 4. Piel de una persona parasitada por Rhipicephalus
sanguineus.

Las larvas, ninfas y adultas repletas de sangre se
desprenden de sus hospedadores y presentan geotropismo
negativo, por lo es comun observarlos en muros o paredes
(Figura 3). En el entorno exterior, R. sanguineus puede
refugiarse en grietas o fisuras de paredes o en desechos
acumulados en los patios de las viviendas (Paz et al.,
2008).

Hospedadores

El perro es el principal hospedador de R. sanguineus tanto
en entornos urbanos como rurales. Sin embargo, ocasio-
nalmente infesta otros animales domésticos o silvestres,
incluidos los gatos, roedores, aves, conejos y humanos.
En el sureste de México se ha reportado parasitando pe-
rros y humanos (Figura 4) (Rodriguez-Vivas et al., 2016).

Las infestaciones en personas ocasionadas por R.
sanguineus se observan principalmente en Europa,
particularmente durante el verano. En contraste, el
parasitismo humano es menos comun, o tal vez menos
reportado, en América (Guglielmone ef al., 2006). Las
personas que tienen mas contacto directo con perros (p.
ej., veterinarios, trabajadores de tiendas de mascotas y
duefios de perros) tienen alto riesgo de ser parasitados por
R. sanguineus (Dantas-Torres, 2010).

Alimentacion y sitios de preferencia

Para alimentarse del perro, R. sanguineus utiliza sus
queliceros para perforar la piel del hospedador y lue-
go inserta su hipostoma y queliceros en la epidermis,
alcanzando ocasionalmente las capas superiores de
la dermis (Figura 5). Los capilares y pequefios vasos
sanguineos se laceran y se produce una hemorragia

Alonso José A. Gabriela J. ~ Roger 1.
Panti-May  Rosado-Aguilar Flota Burgos Rodriguez-Vivas

Figura 5. Hembra de Rhipicephalus sanguineus sujeta a la
piel de un perro al alimentarse.

donde la garrapata succiona sangre y otros fluidos.
Posteriormente, produce una sustancia viscosa (ce-
mento) para sellar la lesion. Durante la alimentacion, R.
sanguineus succiona sangre e inocula saliva a la herida,
lo que juega un papel importante en la transmision de
agentes infecciosos. Dado el gran volumen de sangre in-
gerido, se produce una adaptacion corporal mediante una
distension exocuticular que permite un aumento de hasta
15 veces del tamafio de la garrapata hembra (el macho
aumenta de tamafio, pero no en esa magnitud) (Dantas-
Torres, 2010).

Aunque R. sanguineus tiene hipostoma corto y se adhiere
de manera mas superficial que otros géneros de garrapatas
(por. ej. Amblyomma), se puede adherir firmemente a la
piel de los animales. En los perros, R. sanguineus tiene
preferencia por la cabeza, el cuello, las orejas, alrededor
del ano, en la cara interna de las extremidades e incluso
entre los espacios interdigitales (Figura 0).

Figura 6. Hembra de Rhipicephalus sanguineus sujeta a la
piel de un perro al alimentarse.
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@ La prevalencia e intensidad media de la infestacion por R.

sanguineus en perros puede variar debido a la situacion
geografica y a la época del afio. Las prevalencias de pe-
rros infestados por R. sanguineus son: 50% en Brasil, 20-
55% Meéxico, 16-34% Israel, 61.8% Nigeria, 19.7% Italia
y Japon 4.8%. La intensidad media de infestacion por cada
perro varia de 39.4% en Italia, 3.8% en Estados Unidos de
América (EE. UU.) y Brasil de 5.4-7.8% (Shimada et al.,
2003; Ojeda-Chi et al., 2018; Elelu et al., 2022).

La frecuencia de R. sanguineus en perros provenientes de
diferentes estados de México son: poblaciones rurales de
Yucatén con 39.1% (Ojeda-Chi ef al., 2018), Los Mochis
y Culiacan, Sinaloa 100% (Rubio ef al., 2015), Cuernavaca,
Morelos 100% (Morales-Soto y Cruz-Vazquez, 1998),
Torreon, San Pedro de las Colonias, Viesca, Francisco 1.
Madero, Matamoros y Coahuila 100% (Nava-Reyna ef al.,
2016).

Las garrapatas producen en el perro irritacion e
inflamacion de la piel, dermatitis, prurito, estrés,
respuestas alérgicas y cuando estan presentes con
elevadas infestaciones, produce anemia y alopecia.
Sin embargo, cuando los perros albergan pequefias
cantidades de garrapatas R. sanguineus generalmente
no muestran signos clinicos (Rodriguez-Vivas et al.,
2019a).

La mayor importancia clinica de la infestacion por R.
sanguineus es su papel como vector de agentes pato-
genos tales como Coxiella burnetii, A. platys, Hepa-
tozoon canis, E. canis, E. chaffensis, Babesia spp.,
Borrelia burgdorferi, Rickettsia conorii, R. typhi y R.
rickettsii (Ojeda-Chi et al., 2018).

Debido al uso frecuente de acaricidas para el control
de R. sanguineus, a nivel mundial se han seleccionado
poblaciones resistencia al DDT, clorpirifos,
permetrina, cipermetrina, deltametrina, amitraz,
fipronil e ivermectina. En este sentido, Rodriguez-
Vivas et al. (2017a) reportaron en localidades de
Yucatan, México, que el 87.5% de poblaciones de
R. sanguineus en perros fueron resistentes al amitraz
y cipermetrina. El nivel de resistencia al amitraz
fue bajo con indices de resistencia (IR) de hasta 13;
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sin embargo, para la cipermetrina se encontraron
altos IR (hasta 104). El primer reporte mundial y en
México de R. sanguineus resistente a la ivermectina
lo realizaron Rodriguez-Vivas et al. (2017b) al
estudiar 15 poblaciones de garrapatas en Yucatan,
Meéxico. Se encontro que el 66.7% de las poblaciones
de garrapatas fueron resistentes con IR de 1 a 30.5
cuando se consideraron las concentraciones letales que
matan al 50% de las poblaciones. Ante la aparicion de
poblaciones resistentes hacia los acaricidas, se hace
imperante establecer medidas de control que permitan
reducir la presion de seleccion con los acaricidas y
prolongar la vida util de los productos comerciales
disponibles.

Los acaricidas usados en perros para el control de
garrapatas se aplican de forma topica, inyectable, oral o
encollar con matrices de liberacion lenta. Para el control
de R. sanguineus se han usado distintas familias de
acaricidas e insecticidas, tales como: organofosforados
(por ej., clorpirifos, coumafos), piretroides (por ej.,
permetrina, deltametrina, cipermetrina), amidinas
(por e¢j., amitraz), fenilpirazolonas (por ej., fipronil),
lactonas macrociclicas (por ej., moxidectina,
ivermectina), neonicotinoides (por ej. imidacloprid) e
isoxazolinas (por ej., fluralaner, lotilaner, afoxolaner,
sarolaner) (Rodriguez-Vivas et al., 2019). En el
, se presentan los principales productos
acaricidas disponibles en el mercado en los ultimos
anos, donde se senalan las moléculas, nombre
comercial, laboratorio que lo produce, dosis, via de
administracion y persistencia de eficacia.

La administracion de nuevos productos acaricidas ha
permitido la prevencion de enfermedades, al eliminar
rapidamente al ectoparasito previo a la transmision de los
agentes infecciosos. Por ejemplo, el uso de Advantix® (10%
imidacloprid + 50% permetrina) bloquea la transmision
de E. canis en perros hasta 4 semanas después de usar
el acaricida (Fourie et al., 2013). Asimismo, el uso de
Seresto® (imidacloprid 10% + flumetrina 4.5%) presenta
una eficacia de 91.6% para prevenir las infecciones por 4.
platys y Babesia vogeli (Dantas-Torres et al., 2013). Por
otra parte, Simparica® (sarolaner) es efectivo para prevenir
la transmision de B. burgdorferi y A. phagocytophilum de
garrapatas infectadas en perros tratados cuatro semanas
previas (Breitschwerdt ez al., 2016).

Para prevenir la seleccion de garrapatas R. sanguineus
resistentes a los acaricidas se recomienda rotar entre
aplicaciones o temporadas las familias de compuestos
activos.

Gabriela J. Roger I.
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Cuadro 1. Principales acaricidas actualmente usados para el control de Rhipicephalus sanguineus.

.. Nombre . . Via de DPT
Acaricida Comercial Laboratorio Dosis administracién (edicacia %) Autor
Afoxolaner NexGard® Merial 2.5 mg/kg Tabletas 35 (95.7%) Kunkle
masticables etal., 2014
Lotilaner_ Credelio™ Elanco 20 mg/kg Tabletas 37 (99.7%) Murphy
masticables etal., 2017
Sarolaner Simpérica® Zoetis 2-4 mg/kg Tabletas 35 (>90.0%) Six
masticables etal., 2016
Fluralaner Bravecto™ | Merck Sharp & 25 mg/kg Tabletas 28, 56, 84 Hadi
Dohme masticables (94.1-100%) etal., 2021
Fluralaner Bravecto Merck Sharp & 25 mg/kg Spot on 30, 56, 86 Taenzler
Spot-on Dohme (95.4-100%) etal., 2016
Solution™
Fipronil 10% KiroGard® Kiron 6.7 ma/kg Spot on 21 (88.1%) Ibarra-Velarde
28 (63.0%) etal., 2020
Fipronil 10% + | KiroGard-M® Kiron 2-10 kg, 0.67 ml, 10- Spot on 21 (84.6%) Ibarra-Velarde
metoprene 10% 20 kg, 1.34 ml 28 (85.9%) etal., 2020
Fipronil 9.8% Frontline® Boehringer top-spot: Spot on 27 (96.5%) Ibarra-Velarde
Ingelheim perro chico etal., 2020
(Merial) (2-10 kg, 0.67 ml)
top spot: 28 (69.1%)
perro mediano
(10-20 kg, 1.34 ml)
Fipronil 10% + | Frontline Plus® |  Boehringer 6.7 mg/kg + Spot on 21 (98.1%) Ibarra-Velarde
metoprene 9% Ingelheim 6.0 mg/kg 28 (98.7%) etal., 2020
(Merial s-metopreno
Imidacloprid Seresto® Elanco Imidacloprid 10% Collar 240 (99.7%) Dantas-Torres
10% + (Bayer) y flumetrina 4.5% etal., 2013
flumetrina 4.5%
10% Advantix® Elanco 10-25 mg/kg Spot on 28 Fourie
imidacloprid (Bayer) imidacloprid + (96.1-98.9%) etal., 2013
+50% 80-125 mg/kg
permetrina

Ademas, es fundamental evitar que los perros tengan acceso a zonas con una alta densidad de garrapatas como son areas
arboladas, parques o jardines publicos, especialmente en los periodos de mayor riesgo como otofio o primavera. No
obstante, cuando se permite el acceso a estos sitios, es importante inspeccionar al perro diariamente después de realizar
actividades al aire libre, y eliminar manualmente las garrapatas encontradas (Staffor, 2007).

Si se encuentra cualquier garrapata en el cuerpo del perro, se debe desprender inmediatamente con pinzas finas, si
estan disponibles. Si las garrapatas se retiran con las manos descubiertas, se debe evitar aplastarlas entre los dedos
y es muy importante lavarse muy bien las manos con agua y jabon después. La forma mas segura de hacerlo es
agarrando la parte de la garrapata que estd mas cerca de la piel para sacarla con cuidado procurando no romper la
garrapata (Staffor, 2007).

La garrapata café del perro, Rhipicephalus sanguineus: Biologia y control.

O



Adicionalmente, se debe de considerar el uso de
detergentes para la limpieza de las areas de la vivienda
donde habitan los perros. Asimismo, usar acaricidas (por
¢j., piretroides, amitraz) por medio del asperjado del
ambiente, teniendo cuidado de asperjar los lugares donde
los animales pasan la mayor parte del tiempo durante el

Conclusiones
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dia. Otra medida de control de garrapatas en las casas es
lavar con agua caliente y secar con alta temperatura las
camas de los perros, ya que las garrapatas escondidas
en la tela no sobreviven a las altas temperaturas. En este
contexto, también se puede usar vapor en articulos que no
se pueden lavar, como muebles y camas.

La garrapata café del perro R. sanguineus se encuentra ampliamente distribuida en el mundo y en México. Es

una especie de garrapata endofila, pero puede adaptarse al exterior de las casas. Parasita a muchas especies
animales y al humano, pero el perro es su principal hospedador. Su control se basa en el uso de acaricidas
e insecticidas que se aplican en diferentes formas, sin embargo, el uso de excesivo de estos acaricidas

ha favorecido la seleccion de poblaciones de garrapatas resistentes a los acaricidas principalmente a los
piretroides, amitraz e ivermectina. Para el control de este ectoparasito en los perros y prolongar la vida ttil
de los acaricidas, es necesario aplicarlos de manera estratégica (rotar familias de ingrediente activos) y

realizar manejos que ayuden al control eficiente (extraccion manual de garrapatas, control de garrapatas en el
ambiente, evitar acceso a areas altamente infestadas, etc.) de este ectoparasito que afecta la salud del animal y

puede ser vector de importantes agentes patdgenos para los animales y las personas. =
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Resumen

La tricografia es el estudio microscdpico de una muestra representativa de pelo. Es uno
de los estudios que proporcionan rapidamente informacion en la consulta dermatologica,
junto con el raspado, la citologia, el cepillado y el examen con lampara de Wood. A
pesar de su facil realizacion, la informacion que proporciona puede ser de gran ayuda,
incluso confirmativa en algunos casos.

Examinar una pequefia muestra de pelo no demora mucho tiempo, no requiere
demasiada inversion y solo se necesita tener algunos conocimientos y practica
para seleccionar apropiadamente el pelo, reconocer las anormalidades e interpretar
correctamente los hallazgos.

El objetivo del presente escrito es proporcionar una guia rapida que ilustre las con-
diciones bajo las que se debe realizar la técnica, pero también los beneficios que nos
puede aportar en nuestra practica diaria.

Léalo en web
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¢ Qué se necesita, como tomar la muestra de pelo y como prepararia?
La realizacion de la tricografia es, en general, sencilla; necesitamos disponer del siguiente material:

*  Cubreobjetos
*  Aceite de inmersion
*  Pinzas hemostaticas (opcional)

*  Microscopio.

»  Hidréxido de potasio (KOH) (opcional)

*  Tincién azul de algodén (opcional)

anto el KOH como el azul de algodon

se utilizan para facilitar la deteccion de

artrosporas de dermatofitos, ya que el

KOH digiere el exceso de queratina,

mientras que la tincidn se supone que
colorea de un tono azuloso las artrosporas. Para
muchos autores ambas alternativas no son necesarias,
pues para aumentar las posibilidades de detectar
artrosporas de dermatofitos es mas importante elegir,
cuidadosamente, el pelo a examinar; mas adelante se
vuelve a comentar este aspecto.

La muestra de pelo debe provenir de las zonas
afectadas. Se debe buscar el pelo delgado, quebradizo,
seco, débil, con costras o cilindros foliculares,
doblado o, en general, con cualquier anormalidad
visible, pues suele constituir el material con mas
informacion. Si el area se encuentra completamente
alopécica, frecuentemente el pelo de la periferia
inmediata constituye buen material para el examen.
Si la condicion es uniforme y se distribuye en todo el
cuerpo, como ocurre muchas veces en las dermatosis
de origen hormonal, es mejor depilar distintas zonas
del cuerpo.

A veces, habra casos en que el paciente presenta su
superficie pilosa aparentemente intacta. Aun en esos
casos, la tricografia puede ser util, al proporcionar
informacion de referencia acerca de la proporcion
de los distintos estados de desarrollo piloso, las
caracteristicas del tallo y de la punta del pelo y
cualquier otra observacion que en ese momento 0 mas
adelante pudiera ser util.

La técnica para obtener la muestra consiste en
sujetar firmemente un pequefilo mechén y traccionar
en direccion del crecimiento piloso (Figura 1). Es
importante no tratar de tomar demasiado pelo en cada
depilacion y no hacer traccion en direccidon contraria
a su crecimiento, ya que podemos causar mucho dolor
al paciente.

También es requisito sujetar con firmeza el pelo, pero
cuidando que ésta no sea excesiva, a fin de evitar causar
alguna deformacion, pues en ese caso se induce un
artefacto que puede conducir a conclusiones erroneas. No
obstante, el no sujetar con firmeza puede tener las mismas
consecuencias, ya que, generalmente, el pelo en la etapa
de telogén (que es una etapa de reposo, en la que el pelo
— vy el foliculo piloso- practicamente ya completaron
su desarrollo) es el mas facil de depilar; sujetar con la
suficiente firmeza es necesario para garantizar que la
muestra sera representativa de las distintas etapas del
desarrollo piloso para un sitio determinado.

Por las razones mencionadas anteriormente, es
conveniente desprender el mechén usando los dedos
indicey pulgar. Sin embargo, algunos clinicos prefieren
utilizar unas pinzas hemostéticas asegurandose de
no cerrarlas completamente. Inclusive, se llega a
recomendar usar un forro de goma, con la finalidad de
no inducir ningdn dafio al tallo. »

i d; 1 VE %

Figura 1. Obtencién de una muestra representativa de pelo.
Se sujeta con firmeza un pequeio mechon y de tracciona en
direccion del crecimiento piloso.
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Figura 2. El pelo recolectado se coloca en una laminilla con
aceite mineral (el material de la fotografia corresponde al perro
mostrado en la figura 1), procurando colocar los pelos paralelos
hasta donde sea posible.

El pelo es colocado entonces en una laminilla con
aceite mineral, procurando colocarlo lo mas paralelo
que sea posible y se examina al microscopio con el
objetivo seco débil (10X) (Figuras 2 y 3). Muy rara vez
necesitaremos usar objetivos de mayor aumento. En
esos casos, es evidente que sera indispensable colocar
un cubreobjetos a la laminilla, de modo contrario se
dafaran, a veces permanentemente, las lentes de los
objetivos. El aceite es necesario para mantener al
pelo en la laminilla ya que la simple respiracion del
observador seria suficiente para que el mechon vuele
y se pierda la muestra.

En caso de usar KOH para la identificacion de
dermatofitos, el procedimiento consiste en cubrir la
laminilla sin que escurra con el KOH y dejarla reposar
10 minutos. En varios textos se aconseja calentar la
muestra con un mechero o encendedor, durante unos
pocos segundos, para obtener mejores resultados.

Otra forma utilizada para también aumentar las
posibilidades de encontrar las artrosporas es tefiir la
muestra de pelo con azul de algodén. Para ello, se
agrega 1 o 2 gotas de la tincion sobre la muestra y se
coloca un cubreobjetos.

Es importante enfatizar que los hallazgos, en cualquier
parte del pelo, se deben comparar entre si y con la
historia clinica, el examen fisico general y las lesiones
dermatologicas. Ademads, también es importante
tomar en cuenta que muchas de las dermatosis que
se mencionan en el presente escrito, se confirman por
histopatologia, de tal modo que la tricografia, en esos
casos, constituye un elemento importante de apoyo
para justificar el estudio histopatologico.
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Figura 3. El pelo recolectado (corresponde a la muestra obtenida
en las figuras 1y 2). Nétese como los pelos se encuentran mas
0 menos paralelos entre si.

¢, Cuando debemos hacer una tricografia?

Aln cuando el paciente no presente una alteracion
visible en el manto piloso, obtener informacion de
referencia sobre las caracteristicas del pelo no solo
nos puede llegar a ser util en otro momento, sino
que ademds nos ayuda a identificar lo que se podria
considerar normal en una muestra de pelo. Por lo
mismo, podemos afirmar que la tricografia debe
realizarse siempre.

¢, COmMo se observa normalmente el pelo en el
MICroscopio?

Para su estudio, dividimos al pelo en raiz, tallo
y punta. En cada una de esas partes es posible
encontrar diversas anomalias.

La raiz es la parte proximal del pelo. Cuenta con
una cuticula y el inicio de la médula; normalmente,
no es factible distinguir otra estructura, excepto
melanosomas en pequeila cantidad. Esto ocurre
porque los granulos de melanina en el pelo se van
desintegrando, a diferencia de la epidermis, en la
cual, tienden a conservarse. No obstante, pueden
estar presentes en mayor nimero en casos de pelo
negro. Cantidades muy grandes de melanosomas
en la raiz, sin embargo, no suelen considerarse
normales. (Figuras 4 y 5).

Con frecuencia, se tiende a relacionar la fase de
desarrollo del foliculo piloso con la apariencia
microscopica de la raiz. Incluso, en textos clasicos de
referencia, se describen la raiz en anagén, en catagén

Figura 4. Presencia de granulos de melanina en una raiz
proveniente de un pelo negro.

y en telogén. A pesar de ello, es muy importante
tomar en cuenta que el desarrollo del foliculo
piloso no ocurre de forma sincronica en toda la
superficie, es decir, si consideramos un cm3 de piel,
se encontraran distintos foliculos en anagén, otros
mas en catagén y muchos en telogén. Ademas, el
desarrollo del foliculo no necesariamente sigue un
desarrollo uniforme, pues puede tener variaciones
en morfologia y tiempo que dependen de diversos
factores, como la localizacion de los foliculos, si
hay friccion, si es un perro ansioso, etcétera.

Aunado a lo anterior, es importante comentar que
hay muy pocos estudios que describan las distintas
etapas de desarrollo folicular en el perro y, hasta
donde el autor tiene conocimiento, ninguno en el
gato. La mayor parte de los textos que describen
dichas etapas se han hecho con material bioldgico
proveniente de personas y ratones de laboratorio.
Esos pocos estudios que describen el ciclo folicular
en perros coinciden, sin embargo, en que dicho
ciclo es muy complejo y que se necesita mas de
un marcador de superficie para caracterizarlo
completamente.

En consecuencia, la morfologia de la raiz no
necesariamente refleja la etapa de desarrollo del
foliculo piloso. Aun con un grado razonable de duda,
es probable que solamente sean representativas
aquellas raices cuyo aspecto se ajuste a las fases
mas extremas del desarrollo del foliculo: las
primeras etapas de anagén y cuando estd plenamente
establecida la de telogén. La etapa de catagén es un
periodo corto y complejo en el desarrollo folicular
y la formacion del pelo. Pese a ser descrito con

Figura 5. Presencia de abundantes granulos de melanina en la
raiz. Puede notarse como se agregan en determinadas zonas
dando el aspecto de granulos de gran tamafo.

frecuencia en la literatura, su identificacién podria
resultar, ciertamente, dificil, de tal modo que,
probablemente, lo mejor sea limitarse a reportar
pelo en las etapas de anagén y telogén en la
tricografia y recurrir al estudio histopatoldgico para
una descripcion mas exacta que incluya la etapa de
catagén.

La raiz en la fase de anagén, al corresponder a un
pelo en crecimiento, tiende a ser flexible, brillante,
lisa, a menudo plegadiza y, frecuentemente, con
granulos de pigmento. (Figura 6 ). Es normal que de
un 10 a un 50% del pelo en un area determinada se
encuentre en la fase de anagén. »

Figura 6. Raiz en fase de anagén. Se observa una raiz larga,
plegadiza, con granulos de pigmento.
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El pelo en telogén es un pelo en etapa de reposo.
El proceso de queratinizacidon se completo y por lo
tanto su apariencia es mas fibrosa, rara vez tiene
pigmento y en general tienen forma de lanza. Es
normal que de un 50 a un 90% del pelo en un sitio
determinado se encuentre en la fase de telogén
(Figura 7).

Puede considerarse normal que a la raiz la acompatfie
una pequefia cantidad de células epiteliales
provenientes del foliculo piloso. Es importante
insistir que, en caso de estar presentes, debe ser en
pequena cantidad. (Figura 8).

Figura 7. Raiz en telogén, con la forma de lanza tipica. Obsérvese
que es corta, con una cuticula cuyo grosor es similar al del tallo.
No hay granulos de melanina.

Figura 9. Se observa claramente la diferencia entre la cuticula, la
cortezay la médula de un pelo primario. El pelo secundario suele
tener una médula menos prominente.
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El tallo piloso tiene una longitud variable. Debe tener, de
la parte mas interna a la mas externa, una médula, una
corteza y una cuticula. (Figura 9). La médula esta formada
por células cuboidales a veces separadas por espacios de
aire o granulos de colageno. Es prominente en el pelo
primario, el cual tiene un didmetro considerablemente
mayor. La corteza es la porcion mas gruesa del tallo
y consta de células cornificadas fusiformes; esta parte
destaca mas en el pelo secundario, de menor didmetro que
el primario. En esta capa se encuentran normalmente los
melanosomas, que dan color al pelo. La cuticula la forman
escamas de queratina firmemente empaquetadas a lo largo
del tallo.

Figura 8. Raiz en telogén. Se observa una pequena cantidad de
células epiteliales, la cual se considera normal.

Figura 10. Se observa la terminacion normal en punta del pelo
que se encuentra mas abajo del campo.

También puede ser normal una pequefia cantidad de
restos celulares adheridos en el tallo. La cantidad de
aquellos debe ser todavia menor que la que podria
hallarse en la raiz.

El extremo distal del tallo debe terminar en una punta,
sin variaciones en su morfologia ni la integridad de
su superficie, y sin ningtn tipo de células ni residuos
adheridos. (Figura 10).

Figura 11. Se observan cilindros foliculares alrededor de la raiz y
tallo de un agrupo de pelo. Obsérvese como se trata de material
queratosebaceo.

Figura 12. Se observa la terminacion normal en punta del pelo
que se encuentra mas abajo del campo.
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¢ Qué alteraciones podemos observar en la
muestra de pelo?

Aunque no parece haber ventaja de llevar un orden en
particular al revisar la muestra, es importante siempre
hacerlo de la misma manera; con ello disminuimos la
posibilidad de pasar por alto algo importante.

Una opcidn, por ejemplo, es empezar revisando las raices.
Se toman en cuenta la condicion general, la fase del ciclo
de crecimiento y la posible presencia de parasitos o
artrosporas de dermatofitos.

La condicion general se refiere que la cuticula debe
estar integra, regular, sin presencia de parasitos ni
ninguna anormalidad visible. Como se menciond,
es posible que haya pocas células de descamacion,
pero éstas deben estar siempre presentes en muy poca
cantidad. Un numero elevado de epitelio folicular
— incluso que llegue a formar cilindros foliculares-
generalmente indica un trastorno de cornificacion
folicular. (Figura 11). De la misma forma, la presencia
de artrosporas de dermatofitos o de acaros Demodex,
también es indicativa de las respectivas patologias.
(Figura 12).

Hace varios afios se consideraba indispensable
encontrar formas inmaduras de Demodex para
poder confirmar el diagndstico de demodicosis. En
la actualidad, la presencia incluso de un solo adulto,
puede ser confirmativa si se obtuvo de zonas con
lesiones compatibles de la enfermedad. Ademas, en
condiciones normales, es dificil obtener acaros en una
tricografia, lo que hace muy significativo su hallazgo.

Las esporas de dermatofitos se describiran mas
adelante, cuando se aborden las alteraciones del tallo
piloso.

Las proporciones que guardan entre si las fases del
desarrollo piloso pueden ser de ayuda para conformar
el diagnostico de varias dermatosis (es importante hacer
hincapié, como ya se mencioné con anterioridad, que la
apariencia de la raiz del pelo no guarda estrecha relacion
con el desarrollo del foliculo piloso y, debido a eso, es
mejor reportar solo raices en anagén y en telogén).

Por ejemplo, si en un paciente con alopecia no
inflamatoria, simétrica, bilateral, encontramos una
proporcién mayor al 90% de raices en la fase de
telogén, relacién cuticula- corteza- médula normal
y que terminan en punta, dicha alopecia podria ser
compatible con una endocrinopatia (hipotiroidismo,
hipercortisolismo, hiperestrogenismo o alopecia
X) o una defluxién telogénica (una detencion en »
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el desarrollo del foliculo piloso, después de que el
organismo estuvo sometido a una enfermedad grave
0 a un estrés metabolico intenso). También hay
defluxiones anagénica y catagénica. Sin embargo,
en ambas, el ciclo de desarrollo del foliculo prosigue
después de la defluxion y el tallo queda con un
defecto estructural que lo predispone a romperse ante
estimulos que normalmente serian tolerados.

Otro ejemplo es aquel en el cual la alopecia estd
relacionada con la ruptura auto infligida de los tallos
pilosos. Este tipo de ruptura se da cuando el paciente se
lame o mordisquea en exceso un area en particular. La
ruptura del tallo, en esos casos, muestra bordes agudos,
de distintas formas o perfectamente horizontales.
Las raices, frecuentemente, muestran una elevada
proporcion de anagén. Dichos hallazgos pueden ser
relevantes cuando el perro o el gato se auto traumatiza
el manto fuera de la vista de las personas.

En la raiz también se pueden ver agregados
de  melanosomas —  anteriormente llamados
macromelanosomas-, los cuales se presentan en los
individuos con alopecia por color diluido o alopecia de
las zonas con pelo negro (Figura 13).

La evaluacion del tallo, por su parte, puede representar
dificultad si el pelo del paciente es largo, pudiendo ser
imposible de efectuarse en toda su longitud si ésta es
considerable. No obstante, se debe hacer un esfuerzo
por tener al menos una idea de como se encuentran
los tallos.

Son muchas las anormalidades del tallo que nos
pueden ser ttiles en el diagndstico dermatologico. La
tricorrexis, por ejemplo, la observamos como un corte
parejo o disparejo, con bordes agudos, a diferentes
niveles del tallo. Es indicativa de automutilacion
(excepto en aquellos casos en los que el paciente

Figura 13. Agregados de melanosomas en la raiz de un perro
con alopecia regional de color negro. Notese como deforman
tanto la raiz como la parte proximal del tallo.
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se ha rasurado recientemente) y ya se comentd con
anterioridad lo util que puede ser dicho hallazgo
para demostrar cuando una alopecia es autoinducida
(en aquellos pacientes que se lamen o mordisquean
cuando no son observados). (Figura 14, 15y 16).

Figura 14. Ruptura transversal del tallo piloso con bordes
agudos, compatible con dano auto inducido.

Figura 15. Ruptura del tallo cercana a la punta del pelo. Notese
nuevamente los bordes agudos, no romos, compatible con
lamido o mordisqueo.

Figura 16. Ruptura auto infligida de un grupo de pelos.

La tricorrexis sin bordes agudos, es decir, bordes romos, a
modo deun basto, es indicativa de una tricorrexis de origen
distinto al lamido excesivo o mordisqueo, generalmente
causada por una debilidad estructural del tallo. También
se menciond con anterioridad que la debilidad estructural
del tallo suele deberse a una defluxion (telogénica,
catagénica o anagénica). No obstante, otras anomalias
del desarrollo pueden ocasionar esta forma de ruptura,
por ejemplo, alopecia por dilucion del color o displasia
folicular.

A veces, laruptura relacionada con debilidad estructural
del tallo parece dos escobillones encontrados. Esta
ultima situacidn se conoce como tricorrexis nodosa, la
cual puede ser también idiopatica. (Figura 17).

Los pelos infectados con dermatofitos suelen perder
la relacion cuticula- corteza- médula y regularmente
estan rotos. La importancia de identificar artrosporas
de dermatofitos radica no solo en justificar el inicio de
un tratamiento, sino también en proporcionar un sitio
para tomar una muestra representativa para realizar un
cultivo micolégico. Estos pelos se pueden examinar
a mayor aumento (por ejemplo, 100X) para detectar
las artrosporas con mayor facilidad (hay que recordar
colocar antes un cubreobjetos), las cuales se aprecian
como pequefas estructuras redondas, translicidas,
organizadas a modo de racimos, en el caso de
Microsporum, o de mosaico, en el caso de Trichophyton.
Generalmente, las artrosporas se encuentran ectotrix, es
decir, fuera de la corteza del pelo (Figura 18).

Anteriormente se mencion6 que, de acuerdo con algunos
autores, colocar KOH para digerir la queratina o tefiir las
artrosporas con azul de algoddon ayudan a identificarlas
mejor. Sin embargo, para otros autores -y el autor de este
articulo coincide con ellos- no es necesario colocarle nada
a la muestra, puesto que, para aumentar las posibilidades

Figura 17. Tricorrexis nodosa. Obsérvese la forma de
escobillones encontrados.
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Figura 18. Pelo infectado con dermatofitos (en el caso de la
fotografia, se tratd de Microsporum canis). Obsérvese la ausencia
de division corteza- cuticula- médula.

de detectar artrosporas de dermatofitos es mas util
escoger con cuidado el pelo para examinar (es decir, pelo
seco, quebradizo, con escamas) y seleccionar, ya en la
revision microscopica, aquellos tallos rotos en los que no
se distinga la relacion cuticula- corteza- médula.

De igual forma, al comentar los hallazgos de la raiz,
se hizo mencién que la tricografia también puede ser
una herramienta efectiva en la localizacion de acaros
demodécicos, particularmente en sitios donde puede ser
dificil raspar. Con menor frecuencia, estos acaros también
se pueden encontrar al examinar el tallo. (Figura 19).

Igualmente, otros parasitos pueden ser identificados
con esta técnica. Las distintas especies de piojos dejan
liendres en el tallo, caracterizadas por adherirse en toda
la longitud de su eje mayor y poseer un opérculo en el
extremo, el cual ve hacia la punta del pelo. Por su parte,
los huevos del acaro Cheyletiella son mas pequeiios, no
se adhieren en toda su longitud al tallo (lo hacen solo por
un extremo) y no tienen opérculo. »

Figura 19. Presencia de un acaro Demodex en el tallo de un pelo.
Este hallazgo (al igual que en la raiz), no es comun de ninguna
manera, de tal forma que no se considera normal y, por lo tanto, es
indicativo de demodicosis.

Eficacia clinica de una presentacion de jalbén ozonizado en el tratamiento de foliculitis bacteriana superficial en perros




Otras anormalidades del tallo quizd4 no sean tan
frecuentes; posiblemente, las mas comunes son:

e |La tricomalacia medular, que se desarrolla tras una
vacuolizacion espontanea de la médula del pelo. El
pelo afectado se rompe con facilidad y el paciente
manifiesta la alopecia resultante.

* Se ha propuesto gue es un trastorno adquirido, pero
hasta ahora su naturaleza sigue siendo idiopética.

 El pili torti es un aplanamiento y rotacion del tallo piloso.
Se piensa gue el problema puede desarrollarse tras
la inflamacion del foliculo piloso pero, en los gatos,
se ha asociado a un trastorno de queratinizacion
folicular aparentemente congénito. En los humanos,
la eticlogia hereditaria esta plenamente identificada.

* | a espiculosis es un trastorno de queratinizacion
folicular congénito reportado en el kerry blue terrier, vy
consiste en espiculas durasy cortas que corresponden
al pelo proveniente de los foliculos afectados. Estos
pelos pueden aparecer sobre cualquier parte de la
superficie aunque se reportan mas frecuentemente
en la cara lateral de los tarsos. Su presencia suele ser
asintomatica, aunque hay casos en los que se les ha
asociado a prurito.

Las anormalidades de la punta del pelo no suelen ser
numerosas. Puede haber ruptura, tanto autoinducida
como por debilidad estructural. También se pueden
observar anomalias relacionadas con la formacion
del pelo, como la tricoptilosis, que consiste en la
fragmentacion longitudinal de la punta y se asocia con
algiin traumatismo continuo y de baja intensidad, por
ejemplo, la limpieza frecuente del pelo (atin cuando se
usen productos “poco agresivos” con el manto piloso)
(Figura 20). Esta alteracion rara vez causa una alopecia
franca; suele asociarse con caida excesiva de pelo (que
no deja zonas con hipotricosis y se conoce como “muda
excesiva”). Dejar el manejo exagerado soluciona el
problema y el pelo retorna a la normalidad.

Figura 20. Tricoptilosis en la punta de un pelo. Obsérvese la
fragmentacion longitudinal de la punta.
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Conclusiones
En conclusion, la tricografia es una de las llamadas
“pruebas rapidas” en dermatologia. Al examinar
microscopicamente una muestra representativa
de pelo, el clinico dispone de una herramienta
muy util que sustenta el posible origen de varias
alteraciones, como la causa de una alopecia (auto
infligida, defluxion telogénica, alopecia por dilucion
de color, etcétera) de tal forma que proporciona
una justificacion para realizar otros estudios, como
la hitopatologia. También permite, en ocasiones,
confirmar el diagnostico, como en casos de
demodicosis o pediculosis (infestacion por piojos).

Ademas, de lo anterior, la prueba no necesita equipo
especializado para su realizacion y, salvo la necesidad
de disponer de un microscopio, el material necesario
es muy economico. No obstante, consideramos
importante hacer hincapié en que las bondades de la
técnica solamente seran manifiestas en la medida que
se lleve a cabo en todos los pacientes que se presenten
para consulta dermatologica. Definitivamente, las
pequeiias sutilezas que pueden llegar a ser relevantes
en el pelo, solo se detectaran en la medida que se
adquiera practica con su uso. H
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Introduccion

Las patologias cardiacas afectan hoy a perros de distintas edades. La medicina
veterinaria actual destaca la importancia que cobra la prevencion y deteccion
precoz en este tipo de enfermedades y para lograrlo tienen a disposicion multiples
herramientas diagndsticas y terapéuticas. Sin embargo, vale tener presente que las
afecciones cardiacas que sufren los perros son degenerativas y terminan creando
desbalances internos que hacen imprescindible la incorporacidn de otros farmacos
al tratamiento inicial, como son los diuréticos. El objetivo en estos casos es promover
la excrecion de agua y electrolitos, con el fin de tratar edemas ocasionados por la
insuficiencia cardiaca congestiva.

La furosemida es el diurético mas utilizado hasta el momento. Sin embargo, es
factible que algunos animales comiencen a ser refractarios a esta droga. Frente
a esta problematica, los profesionales necesitan sumar nuevas herramientas para
estabilizar al animal. Ante este escenario, Toracard llega para aportar una opcion
potente al tratamiento de la enfermedad cardiaca avanzada.

Léalo en web

s bien sabido, que un grupo de farmacos
protagonistas en el caso de los pacientes con
cardiopatia congestiva, son los diuréticos. El
roceso de insuficiencia cardiaca congestiva
es un cuadro evolutivo que terminara con un
perro reteniendo liquidos y congestionando sus 6rganos.
Encaso de quela fallase localice en el corazon izquierdo,
se afectaran los pulmones y si la patologia se presentase
del lado derecho, los 6rganos afectados serian el higado
y bazo, culminando con ascitis. Aqui cabe preguntarse:
(Por qué los tratamientos se enfocan y le brindan tanta
importancia a los diuréticos? Estos farmacos son s6lo un
componente mas del arsenal terapéutico que ofrece el
mercado veterinario como lo son Cardial B o Pimocard.
La realidad es que los diuréticos nos permiten actuar
sobre el estado congestivo del paciente seglin necesidad
de su uso. Es decir, podemos iniciar el tratamiento
con una dosis de ataque y una vez que el paciente se
encuentre estable se puede intentar reducir la dosis.
Existen otros pacientes que ya reciben la medicacion
habitualmente y habra que incrementar la dosis ante
situaciones de ataques y rescates.

Sin ninguna duda, durante muchos afios, el gran aliado
en farmacos diuréticos ha sido la furosemida que es
un diurético de asa, con un gran efecto de arrastre
de sodio y agua que alivia la congestion. Los otros
grupos de diuréticos como las tiazidas (que logran su
efecto a nivel del tubulo distal) o los ahorradores de
potasio (que trabajan en tubulo colector) tienen un
efecto pobre en la diuresis.

Hoy contamos con una nueva molécula de efecto diurético
anivel del Asa de Henle, pero con caracteristicas quimicas
bien diferentes a la furosemida. Nos referimos a torasemida
(TORACARD). Si pudiéramos brevemente comparar
propiedades entre ambos farmacos, vemos que:

¢ | a torasemida (TORACARD) es hasta veinte veces
mas potente que la furosemida.

e |La absorcion de la torasemida no depende de
la ingesta de alimentos, cosa que sucede con la
furosemida. Esto permite que la torasemida tenga
una biodisponibilidad de un 80-100% vs un 55-
77% de la furosemida

¢ El riesgo de hipokalemia es alto en la furosemida y
bajisimo en la torasemida

e | a furosemida deberia prescribirse cada 6-8 hrs.
En cambio, la torasemida presenta una vida media
de 10-12 hrs lo cual permite su uso cada 24 hrs.

Dr. Carlos MV Valeria
J. Mucha De Marco2

Este ultimo punto es clave, ya que esta comprobado
que los farmacos administrados solo una vez al dia
logran un mayor indice de cumplimiento por parte de
los tutores de los pacientes.

e Otro punto importante es lo que se conoce como
‘resistencia al farmaco”. Luego de un tiempo de
tratamiento con la furosemida, esta droga no
logra “secar” al paciente, es por este motivo que
se combinan diuréticos (blogueo secuencial del
nefron).

Con el tratamiento a base de torasemida no existe
resistencia a la droga.

¢Por qué la Torasemida?
Sin picos de accion, baja estimulo SRAA

FARMACODINAMIA DE LA FUROSEMIDA

Toxicidad

Rango
efectivo

Concentracion en orina

Administracion Administracion Administracion Tiempo
oral oral oral

FARMACODINAMIA DE LA FUROSEMIDA
RESPECTO A LA FUROSEMIDA
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©
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] —> \
[5) 1-6 hrs.
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£ Torasemida
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o
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2 Horas
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oral

Como podemos observar en el cuadro anterior, los efec-
tos entre ambas muestran claramente las ventajas de la
torasemida.

En la curva de la izquierda podemos observar que si
aparece resistencia a la furosemida, se puede aumentar
la dosis para obtener una mayor concentracion de
furosemida en orina (curva de color rojo). Este incremento
en la dosis aporta solamente un minimo incremento en »
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el tiempo de rango efectivo y ademas aumenta el riesgo de alcanzar niveles de
toxicidad. Es por esto que en estas situaciones es mejor incrementar el nimero
de tomas a lo largo del dia.

En el esquema que figura a la derecha podemos observar que en pacientes
que requieren dosis muy elevadas para controlar el fallo congestivo, una
buena opciodn es cambiar la furosemida por torasemida, ya que su intervalo
de concentracion efectiva es superior al de la furosemida.

Podemos reforzar estas afirmaciones con algunos puntos muy importantes
que se demostraron en trabajos publicados en Medicina Veterinaria:

Estudio Carpodiem 2019

“Efficacy of oral torsemide in dogs with degenerative mitral valve disease
and new onset congestive heart failure: The CARPODIEM Study”
Publicado en Journal of Veterinary Internal Medicine 21 julio de 2020

En este trabajo con 319 perros con inicio de signos congestivos, se realizo
un modelo de administracion aleatoria doble ciego, con 161 perros reci-
biendo torasemida cada 24 hrs y 158 en los cuales se administrd furose-
mida cada 12 hrs. Las hipotesis a demostrar era que el uso de torasemida
cada 24 hrs, lograba un efecto semejante y no inferior a la furosemida
cada 12 hrs. Otro objetivo del estudio fue observar en ambos grupos la
respuesta luego de 84 dias a los signos de congestion: si los pacientes
empeoraban, debian ser eutanasiados o morian a consecuencia de la falla
cardiaca congestiva.

La conclusion del articulo es que “la torasemida reduce significativamente
el riesgo de muerte asociada a afeccion cardiaca cuando es comparada
contra la furosemida”.

e M

0.75- Kaplan-Meier survival curves displaying the probability of
cardiac death or eutanasia or premature study withdrawal
because of cardiac reasons in the torasemide group (pink solid
0.50- line) vs the furosemide group (orange dotted ling). Cross marks
represent censored observations.

0.25- Torasemida e

Furosemida

0-00_ p= 0.44

Probability to composite endpoint

0 25 50 75 100
Time (in days)

Estudio Test 2017

“Short term efficacy and safety of Torasemide and Furosemide in 366
dogs with degenerative mitral valve disease. The TEST Study” Publicado
en Journal Veterinary Internal Medicine (2017). »
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Los resultados de este estudio, como el citado
anteriormente, también fueron concluyentes: el
uso de torasemida cada 24 hrs no fue inferior al
de furosemida cada 12 hrs. Ademas el grupo que
recibid la torasemida se asocio a una reduccion de
casi dos veces frente al empeoramiento de signos o
muerte del paciente.

Torocard:
Uso en felinos

Este es un punto interesante y para tener en
cuenta, ya que si bien el producto en prospecto
no esta indicado para felinos existen articulos que
demuestran su uso en esta especie y con resultados
muy alentadores.

A continuacion, citamos uno de ellos:

“Tolerance of torsemide in cata with congestive
heart failure: a retrospective study on 21 cases”
(2016-2019) Publicado en: BMC Veterinary
Research (2020)

En este articulo los autores muestran el uso de la
torasemida en 21 felinos con distintas afecciones
como efusion pleural, edema pulmonar, ascitis
o combinaciones de estas entidades. Entre las
enfermedades cardiacas de base podemos enumerar:

¢ 10 gatos con cardiomiopatia hipertrofica
® © con restrictiva

e 3 con arritmogénica ventricular derecha
¢ 1 con cardiomiopatia dilatada

e 1 con falla adrtica.

La dosis media usada fue de 0,21 mg/kg/24 hrs.

Todos los articulos aqui citados, se encuentran a
disposicion de los colegas. Comunicarse con:
info@holliday.mx y se les enviaran.
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Presencia de Leptospira spp. en
Latinoamerica: Un latente riesgo
zoonotico para la salud publica.

PALABRAS CLAVE > Leptospira > enfermedad zoondtica > huéspedes reservorio > vigilancia
epidiomoldgica > prevencion vacunacion.

Departamento Técnico Lapisa
Animales de Compafia

@ vanguardiaveterinaria Marzo Abril 2023

Introduccion

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica emergente de distribucion mundial, es
causada por la bacteria espiroqueta movil del género Leptospira (Pailhorie's et al.,
2015). Los diferentes estudios han mostrado que los huéspedes reservorio albergan
a la bacteria en los tibulos renales y la excretan al contaminar el medio ambiente, a
diferencia de los huéspedes incidentales que se infectan por contacto con la orina de
un huésped reservorio o con agua o suelo contaminados. Por lo que, las infecciones
de huéspedes incidentales, como perros o personas, con leptospiras patogenas puede
conducir al sindrome clinico de leptospirosis. Las leptospiras pueden penetrar
superficies mucosas intactas o causar abrasiones en la piel, provocando una fase
bacteriémica, que dura hasta 10 dias. (Greenlee ef al., 2005). Entonces, las bacterias
pueden invadir el rifidn y el higado, entre otros 6rganos y pueden ser excretadas en la
orina, pudiendo contaminar agua, alimentos y ser ingeridas por otros animales sanos
(Sykes et al., 2011). El diagnostico puede realizarse por cultivo o métodos moleculares
como el PCR o ELISA. Una de las piezas clave para la prevencion es la vacunacion,
es por esta razon que se encuentran disponibles comercialmente distintos tipos de
activos. La inmunidad inducida por la vacuna esta serologicamente restringida,
relacionada a serovares y es generalmente de corta duracion, lo que requiere una
revacunacion anual.

Departamento
Técnico Lapisa

La leptospirosis en perros es prevalente en todo el mundo y, ademds de ser una causa
de enfermedad canina, presenta un riesgo zoondtico para los contactos humanos
(Klaasen, et al., 2015). Por lo tanto, el objetivo de este articulo es mostrar informacion
actualizada del estatus de la Leptospirosis canica para abordar tematicas para la

prevencion de la enfermedad y evitar el riesgo de zoonosis.

Caracteristicas de la bacteria

stas bacterias aerobias son organismos delgados

en forma de espiral (Figura 1) con extremos

ganchudos (Pailhorie's et al., 2015). Aunque hay

mas de 20 especies reconocidas de Leptospira
(L), los agentes causantes de la enfermedad en perros
son principalmente de las especies L. interrogans y L.
kirschneri (Hamond et al., 2016).

Varios serovares antigénicamente distintos de L. interrogans
sensu lato son responsables de la enfermedad en perros. Los
serovares mas comunmente incriminado en la infeccion
canina y sus reservorios comunes incluyen L. canicola
(perro), L. icterohaemorrhagiae (roedores), L. grippotyphosa
(mapache, zorrillo, zarigiieya, campafiol), L. pomona
(bovinos, porcinos, zorrillos, zariglieyas) y L. Bratislava
(roedores, cerdos) (Greene, 1998)

?.
3 J

&
|
»
=
¢

¢

4

Figura 1. L. interrogans aislada de un paciente canino de 8 afos.
Micrografia electronica de barrido (SEM) mejorada en color. Dos
espiroquetas unidas a un filtro de 0,2 micrémetros (Pailhorie's et
al., 2015).

Formas de transmision

La leptospirosis se transmite por la orina de un animal
infectado, Las especies de mamiferos excretan leptospiras
patdgenas en la orina y sirven como reservorios para su
transmision. Los patdgenos se mantienen en ambientes
selvaticos y domésticos por transmision entre especies
de roedores. En estos reservorios, la infeccion produce
un estado de portador cronico asintomatico. Las
Leptospiras pueden entonces infectar al ganado y a los
animales domésticos y salvajes y causar una variedad de
manifestaciones de enfermedades y estados portadores

Presencia de Leptospira spp. en Latinoamérica: Un latente riesgo zoondtico para la salud publica.

(Figura 2). El mantenimiento de la leptospirosis en estas
poblaciones se debe a su continua exposicion a roedores o a
la transmision dentro de los rebafios de animales (Radostits
et. al., 2000). »

Meningitis

Uvetis )\
Cav

= Miocarditis Sindrome de
\

hemorragia
Roedores portadores pulmonar
asintomaticos ‘
0
V\
Suelo y agua
v ' Disfuncion

-~
hepética

&

v Disfuncion renal
Animales salvajes

Figura 2. El ciclo de la infeccion por Leptospira spp. Los
humanos son un huésped accidental y no arrojan un nimero
suficiente de bacterias para servir como reservorios para la
transmision (Tomado de Ko et al., 2009).
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prevencion vacunacion.

La leptospirosis se transmite a los humanos por contacto
directo con animales reservorio o por exposicion a aguas
superficiales ambientales o suelo que estd contaminado
con su orina. Las bacterias penetran la piel lesionada o las
membranas mucosas, ingresan al torrente sanguineo y se
diseminan por todo el tejido corporal. La infeccion causa una
enfermedad febril aguda durante la fase "leptospiraémica"
temprana y progresa durante la fase 'inmune' tardia para
causar manifestaciones multisistémicas graves, como
disfuncién hepética e ictericia, insuficiencia renal, sindrome
de hemorragia pulmonar, miocarditis y meningoencefalitis.
Aunque la respuesta inmune finalmente elimina los
patdgenos, las bacterias pueden persistir durante periodos
prolongados en distintos sitios como los tibulos renales y
la camara anterior y el humor vitreo del ojo, donde pueden
producir, respectivamente, excrecion urinaria semanas
después de la resolucion de la enfermedad y uveitis meses
después de la exposicion.

Signos clinicos

Hay cuatro formas de infeccion por leptospirosis en
perros, como hiperaguda, subaguda, agudo y crénico
(Tabla 1). Se puede presentar pirexia y sensibilidad
muscular generalizada como primeros signos clinicos en
leptospirosis aguda seguida de vomitos, deshidratacion
rapida, y colapso vascular periférico.

En los perros, el periodo de incubacion (tiempo desde
la exposicion hasta los signos de enfermedad clinica)
varia entre 3 y 20 dias; los signos mas comunes de la
enfermedad son anorexia, letargo, vomitos, fiebre,
pérdida de peso, polidipsia/poliuria, diarrea, dolor
abdominal/lumbar e ictericia/ictericia (Adin et al.,
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La leptospirosis en perros puede manifestarse también con signos de vasculitis, lesion renal aguda y/o dafio
hepatico, que son variables segtn la cepa infectante y el sistema de respuesta inmunoldgica del huésped. Otras
presentaciones clinicas en perros pueden incluir fiebre, ictericia, vomitos, diarrea, coagulacion diseminada, uremia
por insuficiencia renal, hemorragias y muerte, si el animal fallece se ha descrito algunos hallazgos posmortem
importantes que evidencian la presencia de la enfermedad (Figura 3) (White et al., 2017).
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Tabla 1. Tabla resumen de las caracteristicas clinicas de la leptospirosis canina

Presentacion clinica Frecuencia reportada

Signos clinicos

Referencias

Pre aguda (<24 horas; Mas frecuente

raramente diagnosticado)

Muerte sUbita o0 muerte
precedida de pocos signos
clinicos, por ejemplo, letargo/
depresion, anorexia.

Moore et al., 2006

Agudo (1 a 2 dias; con poca | Muerte subita o muerte
frecuencia precedida de pocos

Letargo/depresion, anorexia,
vomitos, diarrea.
Letargo/depresion, anorexia,
vomitos, debilidad muscular,
mialgia, muerte.

André-Fontaine et al., 2003

Gendron et al., 2014

Subaguda (2 a 7 dias; forma | Menos frecuente
mas comun

Méas frecuente

Fiebre, hipotermia, diarrea,
deshidratacion, UPPD,
ictericia, ojos rojos,
invaginaciones intestinales

Letargo/depresion, anorexia,
vomitos, fiebre, hipotermia,
deshidratacion, poliuria y
polidipsia, dolor abdominal a la
palpacion, diarrea

Barmettler et al., 2011

Barmettler et al., 2011

Cronica (0,1 semana; a Menos frecuente

menudo no diagnosticado)

Méas frecuente

Invaginaciones intestinales,
pérdida de peso, debilidad
muscular, mialgia, tos, disnea,
ictericia, mucosa palida
membranas, petequias, aborto,
muerte

Poliuria y polidipsia, ictericia,
pérdida de peso, emaciacion,
uveitis anterior

Klaasen et al., 2013

Klaasen et al., 2013

Ninguno = leptospirosis Menos frecuente
subclinica
(probablemente la mayoria

de los perros infectados) Méas frecuente

Petequias, hemoptisis, ascitis,
aborto, muerte

No aplica

Hamond et al., 2014

Hamond et al., 2014
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Figura 3. Hallazgos clinicos y
post mortem de leptospirosis
aguda. Se puede observar a
un perro ictérico con infeccion
aguda por leptospirosis,
mucosas ictéricas, en la
necropsia se observo el higado
ictérico (Tomado de Khan et al.,
2009).

Métodos diagnédsticos

Cuando la enfermedad se identifica temprano y se
instituye la terapia apropiada, las tasas de supervivencia
se aproximan 80% (Goldstein et al., 2006). Las
Leptospiras pueden penetrar superficies mucosas
intactas o abrasiones en la piel, provocando una fase
bacteriémica, que dura hasta 10 dias (Greenlee et al.,
2005). Entonces, las bacterias pueden invadir el rifion y
el higado, entre otros drganos, y las bacterias se excretan
en la orina (Sykes ef al., 2011). Los anticuerpos IgM
antileptospira son detectados en la primera semana de la
infeccion, aumentando rapidamente durante la infeccion.
Los anticuerpos IgG antileptospira aumentan a niveles
detectables aproximadamente 2 semanas después de
la infeccion. Todos estos principios pueden ayudar a
guiar al veterinario sobre la prueba de diagndstico y la
muestra (s) apropiadas para enviar segiin el momento del
examen relativo al inicio de la enfermedad (Sykes et al.,
2011).

Para el diagnéstico de la enfermedad debe tomarse en
cuenta la historia clinica pero también existen algunos
métodos que pueden apoyar el diagnostico. El primer
grupo incluye directos por visualizacion de las Leptospiras
mediante cultivo, microscopia de campo oscuro o deteccion

de ADN bacteriano mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Estas pruebas diagnosticas son las mas
utiles al principio del curso de la enfermedad y antes del uso
de farmacos antimicrobianos cuando el nimero de bacterias
es mas alto en la sangre y la orina. El segundo grupo son
las pruebas estan disefiados para detectar anticuerpos
contra Leptospira, tradicionalmente utilizando la prueba de
aglutinacion microscopica (MAT), debido a que los titulos
de MAT pueden ser bajos o negativos inicialmente, se
recomiendan pruebas agudas y de convalecencia (Reagan
etal., 2019).

La vacunacion: un pilar en la prevencion
de la Leptospirosis

La leptospirosis es una infeccion bacteriana causada por
espiroquetas del género Leptospira, incluidas L interrogans y
L kirschneri. Los antigenos de superficie delimitan multiples
serovariedades diferentes, y las serovariedades asociadas
a enfermedades predominantes varian con la ubicacion
geografica y con el tiempo. En el pasado, las serovariedades
Canicola e Icterohemorrhagiae de L. interrogans
predominaban en los perros norteamericanos, y las vacunas
para estas serovariedades han estado disponibles desde la
década de 1960 (Spickler et al., 2003).. »
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En afios mas recientes, las serovariedades Pomona, Bratislava y
Autumnalis de L. interrogans y la serovar Grippotyphosa surgieron como
patégenos caninos importantes. Las vacunas tetravalentes para uso en
América latina ahora incluyen la adicion de bacterinas serovares Pomona y
Grippotyphosa. Los estudios anteriores indicaron que se debe recomendar
el uso de vacunas de 4 serotipos para la proteccion contra los patdgenos mas
relevantes porque las vacunas inducen solo una inmunidad parcial o nula
frente a los serogrupos heter6logos (AAHA Canine Vaccination Guidelines
2011) .

La vacunacion contra la leptospirosis puede inducir anticuerpos que pueden
dar lugar a pruebas serologicas falsas positivas destinadas al diagnodstico de
la enfermedad. Tanto las pruebas microscopicas de aglutinacion como los
ensayos serologicos en el punto de atencion se ven afectados por este efecto.
Afortunadamente, esto se vuelve menos importante a la luz del hecho de que
la enfermedad clinica es poco probable en perros vacunados. Sin embargo,
es importante saber que la vacunacion no produce resultados positivos en
la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (Greene
et al.,2001)

Histéricamente, los veterinarios se han preocupado por las reacciones
adversas a las vacunas contra Leptospiras. Las formulaciones de las vacunas
ahora se han modificado para minimizar la probabilidad de tales reacciones.
Segun la informacion disponible, las reacciones adversas a las vacunas
contra la Leptospira parecen ser raras, con <53 eventos adversos por cada
10 000 dosis (Perez et al., 2010)

Las formulaciones de las vacunas ahora se han modificado para minimizar
la probabilidad de tales reacciones (Tabla 2).

Tabla 2. Algunas sugerencias para minimizar reacciones vacunales

Dosis inicial Semanas de edad

Minimizar la cantidad de vacunas diferentes
administradas en una sola visita.

Aplicar a las 12 semanas o después

Permitir gue una vacuna alcance la temperatura Aplicacion anual
ambiente antes de la inyeccion

Uso de vacunas inactivadas: Hasta el momento, Administrar 1 dosis no antes de

todas las vacunas autorizadas contra la 12 semanas de edad y una segundo

leptospirosis canina se han inactivado quimica o Dosis 2 a 4 semanas después.

fisicamente en su totalidad. Para una 6ptima respuesta, no administrar a perros
menores a 12 semanas de edad. A dosis inicial Unica
Leptospira interrogans (4 vias) NO inMmunizar a un perro seronegativo.
Células enteras muertas o subunidades

bacterina) contiene serovariedades canicola Revacunacion: Anualmente. Administracion de

refuerzo
1 icterohemorragia
1 grippotifosa Las vacunas deben limitarse a perros con un riesgo
1 pomona razonable de exposicion no esencial
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Conclusion

En la ultima década, la leptospirosis se ha convertido en una importante enfermedad zoondtica
infecciosa que puede ocurrir en zonas urbanas y entornos rurales tanto en paises industrializados como
en vias de desarrollo de todo el mundo. Los seres humanos pueden infectarse por animales portadores,

principalmente roedores salvajes y animales domésticos como los perros. Por lo tanto, es importante
conocer las particularidades de esta enfermedad y reconocer el rol primordial que tiene la vacunacion
como método preventivo que es necesario para la erradicacion de esta afeccion. m
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Resumen

Durante los ultimos 15 afios, es cada vez mas frecuente encontrar un paciente felino
de edad avanzada en la clinica veterinaria. Esto se debe al aumento de la poblacion
de gatos esterilizados que se mantienen dentro de los hogares, ya que los propietarios
de las mascotas han mejorado la calidad de los cuidados para sus felinos domésticos,
ofreciendo una nutricion consciente y de mejor calidad. Por otra parte, los avances
tecnoldgicos y conocimiento cientifico por parte de los médicos veterinarios con
respecto a la medicina felina han evolucionado de una manera marcada, ofreciendo
mads y mejores servicios. Prolongando la vida de estos animales.

Abstract

Over the past 15 years, it has become increasingly common to encounter an elderly feline patient in
the veterinary clinic. This is due to the increase in the population of sterilized cats kept inside homes,
as pet owners have improved the quality of care for their domestic felines, offering conscious and
better quality nutrition. On the other hand, technological advances and scientific knowledge on the
part of veterinarians regarding feline medicine have evolved in a marked way, offering more and
better services. Prolonging the life of these animals.
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n la actualidad, los felinos de compaiiia tie-

nen una expectativa de vida promedio entre

14 y 15 afios; los felinos senior (mayores a 9

afios) representan aproximadamente un tercio
de la poblacion de esta especie de animales de compaiiia
(Churchill JA,2001). Dentro de los cuales, el 20% se ve
representado por gatos de 10 afios o mayores; y el 13%
de los gatos son clasificados como geridtricos, definidos
por ser mayores a los 12 afios (Laflamme D, 2014). Las
mejoras en la nutricion, la atencién sanitaria y el manejo
han hecho que muchos gatos vivan a edades cada vez
m4s longevas.

Si bien, el envejecimiento no es sindnimo de
enfermedad, cominmente implica una variedad de
enfermedades asociadas. Los inevitables cambios
fisiolégicos relacionados a la senectud resultan en una
reduccién progresiva en la habilidad para enfrentar
el estrés fisiolégico, inmunolégico y ambiental.
Conllevando fragilidad como un sindrome, en el que el
paciente presenta una disminucién del desempeio fisico
y cognitivo, incrementando su vulnerabilidad ante la
adversidad, incluso en gatos aparentemente sanos.

Lasenilidad afecta a las células y alos sistemas formados
por ellas, asi como a los componentes tisulares como
el coldgeno y proteinas, donde las células normales
diferenciadas suspenden su divisién y mueren (Hoskins
JD, 1997). El proceso biolégico normal da como
resultado una progresiva disminucién en la capacidad
del individuo para mantener la homeostasis bajo
situaciones de estrés tanto fisioldgicas internas, como
ambientales externas (Markham RW, 1989; Hoskins
ID, 1997).

Una de las teorfas del envejecimiento sostiene que los
tejidos envejecen como resultado de mutaciones al azar
del ADN de las células somadticas, con la consecuente
introduccién de secuencias anormales acumulativas.
Otros sostienen que las anormalidades acumulativas
se producen por aumento en los puentes cruzados del
coldgeno y de otras proteinas, como resultado final de la
combinacidén no enzimatica de la glucosa con los grupos
aminos de dichas moléculas. Una tercera teoria concibe
el envejecimiento como el resultado acumulativo de
las lesiones a los tejidos por la accion de los radicales
libres formados en el organismo. Sobre este aspecto es
importante mencionar que las especies con duracion de
vida mds larga producen mds superéxido dismutasa,
enzima que inactiva los radicales libres oxigenados.
Algunos investigadores han especulado que en los
mamiferos existe un reloj bioldgico, quizd localizado
en el hipotdlamo y que se cree que es el causante del
envejecimiento, por accion de hormonas o por otras
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vias (CG., 1989; WEF., 1998). Sin embargo, es sensato
decir que, en la actualidad, y a pesar de investigaciones
intensas, el mecanismo detallado del proceso de
envejecimiento permanece desconocido.

Se sabe que la tasa metabdlica en el gato adulto de
edad avanzada declina lentamente, resultando en
una disminucién de su requerimiento energético en
un 30 a 40%, por lo tanto, presenta una tendencia a la
obesidad. Pero, las necesidades energéticas aumentan
més alld de este punto, especialmente a partir de los 13
afios aproximadamente (Dottie Laflamme, 2014). Su
habilidad para regular la temperatura corporal también
disminuye, produciendo intolerancia al frio o al calor.
Esto es explicable fisiolégicamente por la disminucién
en los procesos de produccion de calor y también porque
las reacciones vasomotoras periféricas son mas lentas o
menos pronunciadas.

Una disminucién del niimero de osmorreceptores en el
hipotalamo lateral y superior, y el desarrollo de fibrosis
en los capilares arteriales contribuye a disminuir la
sensibilidad a la sed. El suefio se hace mas intermitente,
aumentando el desasosiego. La proporcion de grasa
corporal con respecto a la masa muscular se incrementa.
La piel pierde elasticidad y el pelo se vuelve mds seco y
mate. Los hébitos de acicalamiento y de excrecién son
menos exigentes y hay una disminucién de la actividad
mental.

También disminuye la competencia inmunoldgica a la
vez que la fagocitosis y la quimiotaxis son menos eficaces.
Hay mayor sensibilidad a las enfermedades infecciosas y
alas neoplasias; y aumenta la incidencia de enfermedades
debidas a respuestas inmunes (C., 1993).

Debido a lo previamente mencionado, es imperativo
hacer ajustes en el ambiente del felino, como facilitarle
el acceso a sus recursos fisicos y ambientales
modificando las instalaciones del hogar, incluyendo
el acceso a su comida, manteniendo el alimento y el
agua sobre el suelo, evitando colocarlo en lugares altos
o lejos de los lugares preferidos de la mascota. Asi
mismo, colocar al alcance una cama cémoda y tibia
donde pueda descansar sin ser molestado y proveer
un arenero mas 1, es decir; si en casa hay 1 gato, se
deberdn disponer de 2 areneros. Donde pueda acceder
sin arriesgarse a sufrir alguna caida o accidente. De
igual forma, es importante ofrecer un lugar donde
puedan refugiarse o esconderse para sentirse seguros
(Laflamme D, 2014).

Otra de las consideraciones importantes que se deben
tener en cuenta, es la alimentacion. Un alto porcentaje de
felinos seniles tienen una disminucién en la capacidad »
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para digerir la grasa: aproximadamente 10 a 15% de
gatos maduros y 33% de gatos geridtricos (Jeanne
Pittari, 2009). Aunque el inicio de la reduccién de la
funcién digestiva puede ser puede ser gradual, a largo
plazo contribuye negativamente al balance energético
de una gran cantidad de gatos geridtricos; sucediendo
lo mismo con la digestién proteica; 1 de cada 5 gatos
viejos (alrededor de 14 afios), mostré deficiencia en
la capacidad digestiva de la proteina (Jeanne Pittari,
2009; Laflamme D, 2014). Se cree que la reduccion
de la digestibilidad de las proteinas con la edad podria
contribuir a un balance negativo de nitrégeno y a la
pérdida de masa corporal magra.

Los gatos viejos deben alimentarse para mantener su peso
corporal 6ptimo. Estudios a largo plazo demuestran que
tanto la obesidad como la delgadez excesiva aumentan
su mortalidad (Scarlett J]M). Una dieta balanceada y de
alta calidad, formulada especificamente para este grupo
de animales, incrementard su longevidad y su calidad
de vida.

El equilibrio ideal entre proteinas, grasas e hidratos
de carbono en la dieta es controvertido y depende en
gran medida de las necesidades de cada gato. Los
gatos tienen una necesidad excepcionalmente alta de
proteinas, que favorecen tanto el anabolismo proteico
como la gluconeogénesis continua. Cuando el consumo
de proteina es inadecuado, los gatos (como otras
especies) gradualmente agotan sus reservas de proteina
y comienzan a utilizar su masa magra para sobrellevar
la sintesis proteica (Laflamme DP, 2013).

Los estudios tradicionales de balance de nitrégeno
indican que los gatos necesitan menos del 20% de sus
calorias procedentes de las proteinas. Sin embargo,
cuando el criterio determinante es el mantenimiento
de la masa corporal, los gatos adultos necesitan algo
mads de 5 g de proteinas/kg de peso corporal, es decir,
aproximadamente el 34% de las calorfas proceden de las
proteinas (Laflamme DP, 2013). Para los gatos con una
ingesta energética baja, puede ser necesario un mayor
porcentaje de proteinas y para los gatos geridtricos,
esta cantidad puede aumentar debido a la alteracién de
la digestion y el metabolismo; y a la pérdida de masa
corporal magra relacionada con la edad (Baldwin K,
2010; G, 2004).

Los gatos, al igual que los perros, no necesitan una fuente
dietética de carbohidratos. Sin embargo, tienen una
necesidad fisiologica de hidratos de carbono (glucosa)
a nivel celular, y son capaces de digerir y utilizar
facilmente los hidratos de carbono de la dieta. Cuando
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los carbohidratos estdn presentes, pueden proporcionar
algunas o todas las necesidades celulares de glucosa:
cuando los carbohidratos dietéticos son limitados, el
cuerpo produce glucosa predominantemente de las
proteinas.

Aunque algunos estudios han mostrado una mayor
concentraciéon de glucosa en sangre postprandial o
alteraciones en la tolerancia de la glucosa en gatos
después de ingerir una dieta alta en carbohidratos y baja
en proteinas, en otros estudios no han encontrado esos
efectos (Hewson-Hughes, 2011), lo que indica que otros
componentes distintos de la cantidad de carbohidratos
en la dieta influyen en este resultado.

El método de alimentacién (p. ej., una sola comida
diaria frente a varias comidas o acceso continuo a los
alimentos) también altera la respuesta de la glucosa, con
picos de glucosa mayores después de una sola comida
de gran volumen (Farrow HA,2013; Hoening M, 2012).
Para ayudar a compensar la pérdida de peso o condicién
fisica no deseada, muchos gatos de edad avanzada se
ven beneficiados por una dieta altamente palatable,
muy digestible con densidad caldrica elevada, que es
ingerida en porciones pequeas, realizando multiples
comidas durante el dia.

Los minerales y las vitaminas también deben estar
presentes en dietas completas y balanceadas, en
cantidades adecuadas. Los pacientes con enfermedad
subclinica asociada a un sindrome de malabsorcion leve
o poliuria pueden presentar un aumento de las pérdidas
de nutrientes hidrosolubles o poliuria pueden tener
mayores pérdidas de nutrientes hidrosolubles, como
las vitaminas del grupo B, o los nutrientes liposolubles
como las vitaminas A y E. Ademds de que muchos
gatos geriatras tienen una capacidad comprometida de
absorber algunos minerales, como el potasio (G, 2004).

Por otro lado, un incremento en el consumo de
antioxidantes dietarios también puede ser de gran
beneficio también para estas mascotas, ya que el estrés
oxidativo cumple un papel importante en el desarrollo
de las enfermedades (Cupp CJ, 2008).

Gran parte de la importancia de la nutricién en estas
mascotas reside en el efecto que tiene sobre diversos
padecimientos comunes, como lo es el Sindrome de
Deficiencia Cognitiva en gatos, que afecta entre un
28 y un 50% de los gatos geridtricos; por ejemplo,
en un estudio reciente se observd que una dieta con
una combinacién de aceite de pescado, antioxidantes,
arginina y vitaminas del grupo B mejoraba con éxito las
funciones cerebrales (Pan Y, 2013). »
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Andlogamente, la intervencién nutricional de igual
manera puede ser muy beneficiosa para los gatos con
osteoartritis (siendo otro de los padecimientos mads
comunes en la edad avanzada). En un estudio donde
se administraron 4cidos grasos omega 3 de cadena
larga, glucosamina y condroitin sulfato, se observéd
que hubo un incremento significativo de la actividad
fisica y movilidad en gatos con osteoartritis moderada
a severa (Lascelles BDX, 2010). En otro estudio, se
demostré que una dieta adicionada con antioxidantes
(vitamina E y b-caroteno, dcidos grasos omega 3 y
condroprotectores, l-carnitina y lisina también fue
beneficiosa (Fritsch D, 2008.).

Las dietas expresamente disefladas para estos
pacientes, como NUPEC Felino Senior Long Life
Program™®, ideada pensando en el paciente geridtrico,
puede aumentar su bienestar y su longevidad
significativamente.
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Diagnostico electromiografico
de botulismo: Reporte de caso
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Hospital Veterinario de Especialidades NEUROVET

Introduccion

El diagnostico de las enfermedades neuromusculares puede suponer un
verdadero reto para el profesional veterinario, debido a la gran similitud en
el cuadro clinico del paciente a pesar de diferencias neuroanatomicas entre
nervio periférico, placa neuromuscular y musculo, especialmente cuando se
ven afectadas las 4 extremidades. Del mismo modo la poca accesibilidad a
pruebas diagndsticas mas especificas incrementa ain mas la dificultad para
el correcto abordaje de estos pacientes. En medicina humana el uso de las
diferentes técnicas de electrodiagnostico estd ampliamente establecido
principalmente en alteraciones neuromusculares, siendo parte del abordaje
diagnodstico de rutina.
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Botulismo

1 C. Botulinum es un bacilo anaerobio,

gram positivo, formador de esporas que

se encuentra en suelos, y sedimentos

acudticos. Se han identificado siete
tipos antigénicamente distintos de neurotoxina
botulinica (NTBo): A, B, C, D, E, F y G, los cuales
poseen una estructura similar y el mismo efecto
neurotéxico, no obstante, algunas cepas como C.
baratii y C. butyricum también pueden producir
la neurotoxina botulinica y se han implicado en
enfermedades humanas.

La fuente de la toxina botulinica rara vez se encuentra
en los casos caninos informados. La toxina tipo C se
ha aislado de larvas de moscas (gusanos) y de carrofia,
y se cree que la mayoria de los casos caninos estdn
asociados con la ingestién de carrofia. Otros casos
caninos se asociaron con humedales durante el clima
calido y dreas asociadas con epizootias de botulismo
aviar; mientras que en un brote de gatos se asocié con
la ingestién de un caddver de pelicano.

El botulismo es una enfermedad neuroparalitica
causada por la ingestién de potentes neurotoxinas
producidas por Clostridium botulinum y, en raras
ocasiones, por otras especies de Clostridium. La
progresion clinica de la enfermedad se manifiesta
como una pardlisis simétrica, flicida y descendente de
los musculos voluntarios asociada con la pérdida de
los reflejos espinales; que puede progresar a debilidad
de musculos faringeos, diafragma y demds musculos
respiratorios; por otra parte, la afecciéon autonémica
progresiva provoca estrefiimiento, retencién urinaria
y desregulacién hemodindmica. (Stephen J. Aston,
2020).

Si el animal sobrevive, la recuperaciéon se produce
mediante la inactivaciéon de las cadenas L, la
eliminacidn de las proteinas SNAP (Proteina asociada
a sinaptosoma de sus siglas en inglés Synaptosomal-
associated protein) truncadas y la sintesis de novo
del sistema SNARE (soluble NSF-attachment
protein receptor); en otras palabras, la reforma de las
uniones neuromusculares funcionales; por lo que, los
individuos con botulismo tienen el potencial de una
recuperacion completa de la funcién neuroldgica sin
secuelas. (Greene, 2012)

Los diagnésticos diferenciales para botulismo
incluyen todos aquellos con potencial para
desarrollar un cuadro agudo progresivo de pardlisis
de neurona motora inferior (NMI); incluyendo
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polirradiculoneuritis, miastenia gravis, polimiositis,
toxicidad por organofosforados y pardlisis por
garrapatas. La toxicidad del veneno de la serpiente
coralina y la forma muda de la rabia se han
considerado poco frecuentes en el diagndstico
diferencial. Una diferencia reportada son las
alteraciones de los nervios craneales y la presencia
de signos colinérgicos mds frecuentemente en
el botulismo que en la polirradiculoneuritis o la
pardlisis por garrapatas.

Diagnéstico

Los estudios de laboratorio rutinarios (hemograma
completo, perfil quimico de la sangre, andlisis de
orina)estandentrode los limites de referenciaa menos
que se desarrollen complicaciones secundarias, tales
como deshidratacion o infecciones cutdneas (lilcera
de dectbito), urinarias o respiratorias (neumonia por
aspiracién). El liquido cefalorraquideo es normal en
los perros y personas afectadas. Las radiografias
tordcicas pueden mostrar megaeséfago en perros,
siendo mucho mds frecuente este hallazgo en
pacientes con miastenia gravis.

El diagndstico definitivo de botulismo se basa
en encontrar la toxina en suero, heces, vomito o
contenido estomacal, o en muestras del alimento
que se ingirid. El suero debe recolectarse tan pronto
como sea posible en el curso de la enfermedad
y cuando los signos clinicos sean mdaximos. Se
necesitan aproximadamente 10 ml de suero o 50 g
de heces, vomitos, contenido estomacal o alimentos
para realizar pruebas de diagndstico (Greene, 2012).

La electromiografia (EMG) puede ser muy ditil,
principalmente confirmando el diagndstico neuro
anatémico y descartando enfermedades comunes
como la polirradiculoneuritis idiopdtica canina,
la cual representa uno de los diferenciales mads
probables.

Los hallazgos de -electrodiagnéstico en perros
afectados por botulismo incluyen una velocidad de
conduccién nerviosa motora normal, presencia de
onda F y reflejo H, disminucién o perdida constante de
la amplitud de la onda M, la cual puede incrementar
en estimulos supra mdximos y esto dependerd
de la gravedad del padecimiento y aumento de la
"inestabilidad" con EMG de una sola fibra. (Jakub
Fuchs, 2022). >
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Acudi6 a consulta al Hospital Veterinario de Especialidades NeuroVet
un perro doméstico macho entero, de 3 afos, raza mestiza y 22 kg de
peso, con motivo de consulta de pérdida de movilidad de las cuatro
extremidades de inicio agudo, dicha condicién inicié con debilidad de
miembros pélvicos que progreso a miembros tordcicos. Los médicos
veterinarios quienes refirieron el caso realizaron quimica sanguinea
donde se evidencio ligera hipokalemia 3.3 mmol/L (3.7-5.8 mmol/L),
hemograma, uriandlisis y estudio radiografico simples de columna
cervical sin alteraciones relevantes.

El paciente era capaz de comer y beber, sin embargo, solamente
orinaba mediante compresién vesical manual y no habia defecado
desde que iniciaron los signos clinicos.

Al examen fisico general presentd temperatura, auscultacion cardiaca,

auscultacién pulmonar y palpacién sin alteraciones. Al examen
neuroldgico presenté estado de conciencia normal, estado mental
alerta y responsivo, nervios craneales sin alteraciones, tetraparesia
no ambulatoria, reflejos espinales disminuidos (+1) en las cuatro
extremidades, reacciones posturales no evaluables por la debilidad
del paciente, persistencia del movimiento de la cola, sensibilidad
superficial y profunda normal en las cuatro extremidades; por lo que,
se establecié un diagndstico neuroanatémico en nervio periférico,
placa neuromuscular o musculo y diagndsticos presuntivos de:
polirradiculoneuritis aguda idiopdtica, botulismo, miastenia gravis y
polimiositis.

Se realizé estudio radiogrédfico simple de térax y esofagografia con
sulfato de bario donde no se encontraron alteraciones; se realizaron
estudios electroneuromiogrédficos con el siguiente protocolo: registro
de Onda F bilateral, estimulacion antidromica del nervio tibial de la
zona poplitea, montaje de registro del misculo gastrocnemio bilateral,
el estimulo se realizé en un rango de intensidad de 10 a 35 miliampers
(mA) y se realizé el andlisis de presencia de onda M y onda F, en
presencia y conformacién. Los hallazgos fueron los siguientes:
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MPD:; No se observd el registro
de la onda M (muscular) en los
estimulos de baja intensidad y
alta intensidad (10 — 35 mA) se
observo la presencia de la onda
F (respuesta tardia ortodrémica)
en los estimulos de baja
intensidad, hasta estimulacion
de intensidad mayor a 15 mA.
La respuesta de la onda F tuvo
tendencia de baja amplitud y
desaparecer. ( ) g LB

Yo=mde PALS®

Miembro pélvico derecho (MPD) Ausencia de onda M (Flecha azul) y presencia de

onda F (Flecha amarilla).
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MPI; No se observé el registro
de la onda M (muscular) en los
estimulos de baja intensidad y
alta intensidad (10 — 35 mA) se
observé la presencia de la onda
F (respuesta tardia ortodrémica)
en los estimulos de baja
intensidad, hasta estimulacion
de intensidad mayor a 15 mA.
La respuesta de la onda F tuvo
tendencia de baja amplitud y
desaparecer. ( )
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Miembro pélvico izquierdo (MPI) Ausencia de onda M (Flecha azul) y presencia de
onda F (Flecha amarilla).

Debido a la presencia de onda F se descarté la presencia de
polirradiculoneuritis; mientras que la ausencia total de onda M
con normalidad de estimulos antidromicos confirmé un trastorno
neuromuscular, por lo tanto, debido a la ausencia total de onda M en
estimulos de alta y baja intensidad se reconoce un bloqueo completo y
constante de la unién neuromuscular, siendo hallazgos compatibles con
Botulismo.

En tanto al tratamiento, este se llevd a cabo de forma ambulatoria,
indicando maniobras de enfermeria para evitar complicaciones por
dectbito, fisioterapia pasiva, alimentacién e hidratacién asistida. El
paciente recuper6 la movilidad voluntaria en un 60% a la sexta semana y
una evolucién favorable del 100% sin déficits permanentes en la onceava
semana. momento en el cual fue dado de alta médica.

El diagnéstico de las enfermedades neuromusculares supone un gran reto
para el especialista veterinario debido a la gran similitud de los signos
clinicos. En el caso antes descrito el paciente mostré signos clinicos
compatibles con un sindrome de NMI para las cuatro extremidades,
que, junto a la historia clinica, regién geogréfica de residencia (Ciudad
de México) y pruebas diagndsticas bdsicas sugirieron como diagndstico
diferencial, poliradiculoneuritis aguda idiopdtica, botulismo y miastenia
gravis.

Actualmente en México es complicado tener acceso a laboratorios
veterinarios que ofrezcan pruebas toxicoldgicas para botulismo de
forma inmediata, de manera que, sin pruebas electro diagndsticas no es
posible diferenciar entre los 2 primeros diagnésticos diferenciales antes
mencionados.

Es importante mencionar que un protocolo simple con evaluacién de onda
M, onda F y estimulacién nerviosa supra maxima en la mayoria de las
ocasiones serd suficiente para lograr el diagnéstico definitivo en pacientes
con tetraparesia de neurona motora baja de rdpida evolucion.
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De este modo sugerimos el electrodiagndstico
como estdndar de oro para enfermedades
neuromusculares en los casos donde no sean
accesibles las pruebas toxicoldgicas para
botulismo y su implemento en el abordaje
diagndstico de patolégicas neuromusculares
para el correcto y oportuno diagndstico y
tratamiento. m
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Resumen

Los cambios de comportamiento relacionados al miedo y la ansiedad, incluyendo
compulsiones y fobias, entre otros, son poco comprendidos en la actualidad por
los tutores de mascotas. El miedo es una respuesta emocional que se produce
como consecuencia de un peligro real o percibido como tal y es una respuesta
normal, adaptativa y proporcional al estimulo. '

El miedo se manifiesta a través de respuestas fisioldgicas como taquicardia, hipersalivacion
y junto con respuestas conductuales asociadas a la defensa o huida.’ Por otro lado, una
fobia es una respuesta de miedo intensa y desproporcionada en relacion a los que se
esperaria por el gradeo de amenaza que representa el estimulo.*

ACHIEVE MORE TRGETHER
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Léalo en web

na de las fobias méas frecuentes en la

actualidad, por ejemplo, es al ruido,

la cual es un problema comun que

por lo general no es remitido para su
tratamiento por parte de un especialista y es posible
que solo los casos mas graves en los que el animal
presente signos como una conducta destructiva o
autolesiones, los tutores no perciben la situacion como
un problema real. No obstante, es posible que durante
ciertas estacionalidades del afio algunos tutores de
mascotas busquen ayuda de manera puntual, como
navidades o fiestas locales.

Los animales de forma innata tienen miedo a
ciertos estimulos. Generalmente, los animales
aprenden que un elemento ambiental es peligroso
mediante un mecanismo de condicionamiento
clasico (Figura 1).°

Dentro del tratamiento o manejo para este tipo de
situaciones, es conseguir atenuar esa respuesta al
miedo sobre el estimulo que lo provoca, llegando
a que el perro se habitue al mismo; identificando
en primera instancia el estimulo desencadenante y
mediante técnicas de modificacion de la conducta
que encamina a reducir progresivamente la
distancia de seguridad que el animal guarda frente
a tales estimulos haciendo que finalmente los tolere
y que se habitue a su presencia.b

Durante este manejo, existen algunas alternativas
farmacologicas que previamente deberan contar
con la valoracion del especialista y seguir un
esquema de administracion los cuales deberan
contar con un monitoreo cercano.

Estimulo
Neutro
(Relampago)

Estimulo
Condicionado
(Relampago)

Figura 1. Aprendizaje Pavloviano o condicionamiento clasico ©
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La alfa casozepina.

Los primeros estudios sobre el efecto ansiolitico
de la leche datan de los afios 30's, los cuales se
basaron en observaciones de que al momento de
beber leche previo a acotarse, permitia conciliar
mejor el suefio; y esto se manifestaba mas evidente
en bebés. Posteriormente se observo que el efecto
ansiolitico se debia a la actividad enzimatica de la
tripsina al momento de la digestion; de esta manera,
se determind que en adultos la leche no ejercia un
efecto tranquilizador, dado que la tripsina no es la
unica enzima responsable de la digestion de la leche
y de esta manera, no se provocaba la liberacion
suficiente de la alfa casozepina.

La alfa casozepina, es un decapéptido que presenta
una afinidad selectiva por el sitio de union de las
benzodiazepinas en los receptores GABA de tipo
A en el cerebro y que esta aumenta la actividad de
Acido Gamma aminobutirico (GABA), el cual es
un neurotransmisor con efectos inhibidores.

Este biopéptido activo se obtiene a partir de la caseina
bovina mediante un proceso de hidrdlisis triptica y
esta reportado que tiene un efecto ansiolitico similar a
las benzodiazepinas sin los efectos secundarios como
incoordinacion o desinhibicion de la agresion” 8. En
gatos, en un estudio clinico ciego aleatorio a través
de diferentes practicas, el tratamiento oral con la alfa
casozepina mejord significativamente la interaccion
con los humanos comparado con el grupo placebo,
incluyendo el miedo a los extrafios, contacto con
familiares, miedos generales y agresiones relacionadas
con el mismo.? »

Estimulo Respuesta
Incondicionado Incondicionada
(Trueno) (Correr)

Respuesta
Condicionada
(Correr)
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Mecanismo de accion de la alfa casozepina.

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central (SNC) y uno de los mas
abundantes en mamiferos; se distribuye en diferentes areas del cerebro y participa en el 40% de las sinapsis de
vertebrados adultos. Su sintesis se realiza en el SNC a través de la descarboxilacion del &cido glutdmico por
accion de la descarboxilasa del acido glutamico (GAD). El efecto inhibitorio de GABA se ejerce a través de dos
tipos de receptores especificos: GABA A (ionotrépicos) y GABA B (metabotropicos). A pesar de que GABA
participa de manera importante regulando diferentes procesos en el SNC, también estd involucrado en algunas
patologias, por lo que sus receptores son un blanco terapéutico. El buen funcionamiento del SNC depende del
equilibrio entre los sistemas de neurotransmisores excitatorio e inhibitorio. El sistema excitatorio estd regulado
por el glutamato, mientras que el sistema inhibidor esta regulado por GABA a través de las interneuronas, que
modulan el nivel excitatorio generado por la liberacion de glutamato.

Los estudios en modelos animales indican la presencia de neuronas GABAérgicas en regiones como el
hipocampo, el hipotadlamo, la corteza prefrontal, el bulbo olfatorio, retina y médula espinal, esta observacion
fue corroborado también en estudios humanos. Esta amplia expresion de las células GABAérgicas indica
que este neurotransmisor inhibidor estd involucrado en muchas funciones en el SNC, por ejemplo, la via
talamocortical, que regula funciones primordiales como el comportamiento, control motor, estado de 4nimo,

suefio, entre otros.'°

El rol del GABA es inhibir o reducir la actividad
neuronal, y juega un papel importante en el
comportamiento, la cognicion y la respuesta del cuerpo
frente al estrés. Las investigaciones sugieren que el
GABA ayuda a controlar el miedo y la ansiedad cuando
las neuronas se sobreexcitan. El GABA contribuye al
control motor, la vision o regula la ansiedad, entre otras
funciones corticales.

Receptores ionotropicos y
metabotropicos

Los receptores ionotropicos reciben este nombre por-
que estan acoplados a un canal i6nico, que cuando se
une el ligando a ellos el canal se abre y entra o sale un
ion por el canal. En el caso del receptor GABA-A en-
tra cloro (Cl-), lo que produce la respuesta inhibitoria.
Su efecto es rapido pues solo hay que abrir el canal
para producir la accion.

Por lo contrario, los receptores metabotrépicos, como
el GABA-B, son receptores mas lentos y estan aco-
plados a proteinas G, que, concretamente en el caso
de este receptor, conducen a la activacion de canales
Potasio (K+) para la despolarizacion de la célula.

La alfa casozepina tiene afinidad por los recepto-
res GABA A, particularmente por los receptores de
benzodiacepinas; una subcategoria de los receptores
GABA A, y aumenta la transmision GABAérgica
generando un efecto ansiolitico.!' Estos no imitan al
GABA, sino que aumentan la actividad de este neuro-
transmisor inhibitorio.
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Particularmente mejoran la actividad de union
del GABA a las subunidades a y B del receptor
GABA A (Figura 2)."> Aumentando la frecuencia
de apertura del canal de cloruro, lo que permite
una mayor entrada del ion cloro a las neuronas
favoreciendo la hiperpolarizacion de su potencial de
membrana; la neurona se vuelve menos susceptible
a los estimulos activadores (menos excitable) y se
produce un estado de inhibicion neuronal.'® A esto
se le conoce como modulacion alostérica ya que
modifica la disposicion tridimensional del receptor,
potenciando asi el efecto de apertura del canal de
CI- por la accion del GABA. '

En un estudio se compar¢ el efecto de la alfa casozepi-
na con el clorhidrato de selegilina en desordenes de an-
siedad en perros. * El cual se disefid un ensayo compa-
rativo, aleatorizado y multicéntrico para comparar los
efectos entre la alfa-casozepina a la dosis diaria de 15
mg/kg por via oral cada 24 h y la molécula de control,
el clorhidrato de selegilina a la dosis diaria de 0,5 mg/
kg por via oral cada 24 h.

Se evaluaron desoérdenes emocionales bajo la escala
EDED '*lo cual les permitio a los evaluadores medir los
comportamiento basicos del perro (comer, beber, acica-
lamiento, juego, agresion, comportamiento explorato-
rio) asi como signos organicos '’. La escala produce un
resultado numérico de 9 a 45 puntos, donde los perros
normales puntiian entre 9 y 13. Los perros con fobias
puntian entre 14 y 18, y los perros con otros trastornos
relacionados con la ansiedad puntuan entre 18 y 30. »

GABA

B/s

Figura 2. Receptor GABA A 2

La visita de inclusiéon (V1) tuvo lugar el dia 0 (DO);
el seguimiento incluy6 2 llamadas telefonicas (T) en
D14 y D42,y 2 revisiones fisicas (V) (en D28 y D56).

El éxito se definié por una puntuacion EDED menor
a 20, seguido de una evaluacion por parte del tutor el
cual el éxito se midi6 en una escala obteniendo pun-
tuaciéon 6 o mayor / 10.

Para la puntuacion EDED, La prueba X* no mostro
diferencias significativas entre el grupo tratado con
alfa casozepina y el tratado con selegilina; ambos
compuestos mostraron ser efectivos a lo largo del
tiempo (entre Visita 1 y Visita 3) y en ambos casos
hubo una diferencia significativa en los efectos del
tratamiento (Figura 3).

BE||===========================cccc==ccocsssssoomoooa-

9,0

Vi T1 V2 T2 V3
Contact

Alpha casozepina Selegline

Figura 3. Comparacién global EDED de las visitas 1 ala 3 de
perros tratados con alfa casozepina y selegilina ®
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Para la evaluacion realizada por los tutores, ambos
compuestos fueron igualmente efectivos comparativa
¢ individualmente; no hubo diferencias significativas
entre estos dos productos al D56 (Figura 4).

La Alfa Casozepina, un compuesto de origen natural,
demuestra ser efectivo para el manejo del miedo y an-
siedad en perros y en gatos, con la ventaja de carecer
de efectos secundarios como los que algunos farmacos
psicotropicos pudieran tener. Cabe sefialar que la alfa
casozepina esta indicada para desordenes de leves a mo-
derados y el manejo de las situaciones desafiantes que
generen miedo o ansiedad en los animales deberan tra-
tarse en conjunto con manejos de modificacion de com-
portamiento y enriquecimiento del entorno. »

Owners assessment (/10)

V2

Selegine

Failures

Figura 4. Comparacion de las evaluaciones de los tutores a
lo largo del periodo de estudio considerando fallas y éxitos
de cada grupo en tratamiento ®
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Adicionalmente, la alfa casozepina se puede emplear para situaciones de miedo a
corto plazo, como situaciones a largo plazo o recurrentes. ®
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Introduccion

Hoy en dia es comun escuchar los conceptos de “alimento funcional” y
“nutracéuticos”, dirigido a las diferentes especies animales, incluyendo las
mascotas. A estos se les confieren diversos beneficios en la salud, incluyendo
la modificacién de la fisiologia gastrointestinal, la promocion de cambios en los
parametros bioquimicos, mejora de la funcion cerebral y reduccion del riesgo de
enfermedades (D1 Cerbo et al., 2017). El gran reto de los Médicos Veterinarios
hoy en dia, y ante la gran cantidad de productos disponibles en el mercado,
es establecer un diagnostico adecuado y la recomendacion del mejor de ellos
para cada uno de los pacientes, ademas de cambiar los habitos de los duefios de
mascotas para que les den la mejor calidad de alimento a sus animales.

Los alimentos funcionales para mascotas, se caracterizan porque proveen
nutrientes esenciales para los animales, entre ellos vitaminas, minerales,
proteinas, agua, carbohidratos y grasas, ademas de incluir otros compuestos tales
como probioticos y/o prebiodticos, cuya accion esta directamente condicionada al
estado de salud y metabolismo de cada paciente (Granato et al., 2020). Debido
a que cada especie animal tiene requerimientos nutricionales y funcionalidad
digestiva diferentes, ademas de ser susceptibles a diversas enfermedades, su
administracion debe ser supervisada por un Médico especialista en la salud
animal (Di Cerbo et al., 2017).

MVZ Alberto MVZ Yésica Sugey
Esparza Gonzalez Glonzalez Torres

xisten diversos estudios en humanos que de-

muestran los efectos de la administracion de

probidticos, incluso estan disponibles de for-

ma comercial, motivo por el cual se han trata-
do de ex trapolar dichos efectos benéficos a los animales
domésticos, al representar un mercado importante a nivel
mundial a partir de la década de 2000’s (Schleicher et
al., 2019).

Diversas patologias animales, provocan cambios en
la microbiota gastrointestinal. Algunos ejemplos son:
asma, procesos inflamatorios intestinales, sindromes
metabolicos, obesidad, diarreas de diferentes etiologias,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades inmuno-
mediadas, entre otras. Cuando esto sucede, es comun que
se complementen los tratamientos farmacologicos con la
administracion de “prebidticos, probidticos y postbioti-
cos”, conocida también como “bacterioterapia”. Sin em-
bargo, su eficacia es variable, dependiendo de factores
diversos como el uso de antibidticos, estrés y comorbili-
dades presentes (Matei et al., 2021).

Los “prebioticos” son ingredientes alimentarios no di-
geribles (oligosacaridos) que llegan al colon y sirven de
sustrato a microorganismos de determinadas especies
beneficiosas (principalmente, bifidobacterias y lacto-
bacilos) de la microbiota intestinal, para estimular su
crecimiento, quienes a su vez producen metabolitos y
micronutrientes, que pueden ser utilizados por el hos-
pedero (Corzo, 2015). Mientras que los “postbidticos”
son metabolitos que se producen o secretan por cepas
probidticas, o bien, una molécula liberada posterior a la
lisis bacteriana que influye a la respuesta fisiologica en el
hospedero (Martinez Ortiz, et al., 2022).

Probidtico

MVZ Blanca Zuami MVZ. Adriana
Villagran de la Mora De la Rosa Figueroa

En 1974, Parker definio los “probidticos” como mi-
croorganismos o sustancias que contribuyen al equi-
librio de la microbiota intestinal (Matei ef al., 2021).
Desde el 2002, la Organizacion Mundial de la Salud,
las considera como férmulas “vivas” que, si se admi-
nistran de forma correcta, son capaces de producir efec-
tos benéficos en el organismo (FAO/WHO, 2002).

En la Medicina Veterinaria se han utilizado amplia-
mente los probidticos en animales de sustento (princi-
palmente en la produccién avicola, porcina, bovina y
ovina), en los cuales se ha demostrado que mejoran la
ganancia de peso, la eficiencia alimenticia y son capa-
ces de prevenir infecciones y disminuir la severidad de
lesiones ocasionadas por patdogenos gastrointestinales
(Villagran-de la Mora et al., 2019), por lo que no seria
de extrafiar que dichos beneficios, en especial los rela-
cionados con la prevencion de enfermedades, puedan
ser encontrados en los animales de compaiiia, como lo
son, los perros. En el mercado actual de alimentos para
mascotas, podemos encontrar este tipo de formulas en
diferentes presentaciones: alimento seco, alimento hil-
medo, tabletas, polvos, capsulas, como “snacks”, geles
orales y liquidos.

En perros, se ha reportado que la administracion de
los géneros Lactobacillus, Enterococcus, Bacillus,
Streptococcus, Bifidobacterium, Pediococcus y Weissella
(Barko et al., 2018; Grzeskowiak et al., 2015; Schmitz
& Suchodolski, 2016), promueven disminucion de
signos clinicos gastrointestinales, independientemente
del agente etiologico causal (Shmalberg et al, 2019),
previenen la dermatitis atopica y modulan el sistema
inmune (Sivamaruthi ez al., 2021)

El posible mecanismo de acciéon, se ha propuesto
recientemente por Sivamaruthi et al, (2021) y se
describen en la Figura 1. »

Restauracion de
la microbiota

Mejora en la
disponibilidad de
metabolitos benéficos

Colonizacion
persistente en el
huésped

c Efecto inmunomodulador para
promover la respuesta inmune del
huésped

Mejora en el estado de
salud del animal

Figura 1. Posible mecanismo de accion de los
probioticos en la mejora del estado de salud del perro.

Figura 2. Producto probidtico administrado
por via oral. Se muestra la palatabilicad y
facilidad de administracion por parte del duefio
de mascota. Fotografia: Dra. Blanca Zuami

Fuente: Sivamaruthi et al., 2021

Villagran (2022).
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En una revision sistematica realizada por Sivamaruthi ef al., (2021) se reportaron los efectos benéficos tras la administracion de
probidticos en perros, mismos que se listan a continuacion.

a) Efectos de la suplementaciéon con probiéticos (de diferentes tipos y origenes) sobre el estatus general
de salud en perros sanos:

* Reduccion en el recuento de Enterobacteriaceae fecales, Escherichia coli, Clostridium spp, Staphylococcus 'y Pseudomonas
en heces

+ Incremento en los recuentos fecales de Bifidobacterium, Lactobacillus spp. y Faecalibacterium prausnitzii

* Disminucion de la prevalencia de bacterias acido lacticas vaginales

* Incremento de acidos grasos de cadena corta, asi como, de los niveles de &cido acético y propidnico

 Decremento en los niveles totales de lipidos plasmaticos

+ Decremento en los niveles generales de glucosa plasmatica

* Decremento en las emisiones de amonia

+ Sin cambios significativos en parametros de transferasa alanina y actividad de la fosfatasa alcalina en suero

* Mejora en la consistencia de las heces y disminucion en el olor fétido

* Mejora en la condicion general de los pacientes

b) Efecto inmunomodulador de la suplementacion con probiéticos sobre el estado general de salud en
perros.

* Incremento en niveles séricos de IL-6 y TNFa

* Incremento de IgG sérica e [FMa

* Incremento en los niveles fecales de IgA

* Incremento en células B maduras

* Reduccion en indicadores de dermatitis atopica y en los parametros de la medicion CADESI (canine atopic dermatitis ex-
tent and severity index, por su siglas en inglés).

Como conclusion se puede establecer que la administracion de probidticos se presenta como una alternativa viable
para mejorar la condicion general de los perros sin embargo, se requieren mayor nimero de investigaciones al
respecto, que permitan identificar las implicaciones de su consumo sobre los aparatos, sistemas y homeostasis del
hospedero, asi como, los mecanismos de accion, cepas, mezclas, dosis adecuadas y caracteristicas de administracion

precisas, ademas de garantizar la inocuidad del tratamiento al ser administrado a los animales. m
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Summary

The donkey is a seasonal polyestrous species. The estrous cycle of the donkey has
been little studied, but it is known that it is essentially very similar to that of the
mare, therefore, two phases of the cycle can also be determined.

In the estrus phase, it is where the greatest follicular development will be
observed, although there may be up to 2 waves; the primary wave is the one that
will lead to ovulation, selecting a follicle that will grow around 2 to 3 mm/day,
reaching a maximum diameter of 30 to 48 mm one day before ovulation. This
stage is characteristic in the donkey for having a characteristic behavior where
the movement of the mouth known as "gaping" is more representative. Regarding
endocrinology, it is known that (IGF) is involved in follicular deviation and
interacts with other hormones such as (FSH) and (LH) for follicular development
and maturation. As for estradiol, it plays an important role in generating changes
in the reproductive system, favoring receptivity to the male.

Léalo en web
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The right-handed stage is where we have the corpus luteum (CL) as the main
figure, this can have different appearances on ultrasound, sometimes showing a
horizontal hyperechoic band or central circular shadow and in other cases, you can
also see a hole central hypoechoic; in any of its forms it is considered a temporary
gland that produces progesterone. Finally, luteolysis occurs between days 15 and
17 of the cycle, after the action of PGF2alpha destroying the CL. In donkeys, this
hormone has not yet been described in detail in the estrous cycle.

Resumen

La burra es una especie poliéstrica estacional. El ciclo estral de la burra ha sido
poco estudiado, pero se sabe que en esencia es muy similar al de la yegua, por lo
tanto, también se pueden determinar dos fases del ciclo.

En la fase del estro, es donde se observara el desarrollo folicular mayor, aunque
pueden existir hasta 2 oleadas; la oleada primaria es la que derivara en la ovulacion,
seleccionandose un foliculo que crecera alrededor de 2 a 3 mmy/dia, alcanzando
un didmetro méaximo un dia antes de la ovulacion de 30 a 48 mm. Esta etapa
es caracteristica en la burra por tener un comportamiento caracteristico donde
el movimiento de la boca conocido como “boqueo” es mas representativo. En
cuanto a la endocrinologia se sabe que el (IGF) esté involucrado en la desviacion
folicular e interacttia con otras hormonas como la (FSH) y (LH) para el desarrollo
y maduracion folicular. En cuanto al estradiol tiene un papel importante generando
cambios en el aparato reproductor favoreciendo la receptividad al macho.

La etapa de diestro es donde tenemos como figura principal el cuerpo lateo (CL),
este puede llegar a tener distintas apariencias al ultrasonido, mostrandose en
ocasiones con una banda hiperecoica horizontal o sombra circular central y en
otros casos, también se puede ver un hueco hipoecoico central; en cualquiera
de sus formas se considera una glandula temporal que produce progesterona.
Finalmente, la lutedlisis ocurre entre los dias 15 y 17 del ciclo, después de la
accion de la PGF2alfa destruyendo el CL, en burras esta hormona atin no ha sido
descrita a detalle en el ciclo estral.

¢ Qué sabemos del ciclo estral en burras?
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Introduccion

Se estima que hay 116 millones de équidos (burros,
caballos y mulas) en todo el mundo. La poblacion
de équidos esta compuesta principalmente por 50.5
millones de burros, 57 millones de caballos y 7.9
millones de mulas. (Brooke., 2022)

Las poblaciones de burros son las mas vulnerables
y estdn bajo presion. La creciente demanda de las
pieles de burro estd afectando negativamente a
estos individuos a un ritmo alarmante. México tiene
la poblacion de équidos mas grande del mundo,
donde se estima una poblacion actual de 3.284.347
de burros. Los animales de trabajo no tienen
suficiente prioridad dentro de las politicas de los
paises, por lo tanto, no hay un buen financiamiento
para la investigacion, lo que hace dificil estudiar
sus peculiaridades reproductivas y lograr su
preservacion. (Brooke., 2022)

En general, se considera que la familia de los équidos
tiene caracteristicas reproductivas muy similares; la
realidad es que existen grandes diferencias. (Li et
al.,2021)

La actividad reproductiva en burros a diferencia de
las yeguas no depende de la estacionalidad, y esta no
se ve afectada por la duracion de las horas luz durante
el dia, por lo tanto, el periodo entre ovulaciones se
da de forma constante durante todo el afio en la
mayoria de los individuos de esta especie; al igual
que la yegua el proceso de ovulacion también se ve
afectado por la latitud geografica, genética, nutriciéon
y otros factores ambientales. (Caniso et al., 2019).

El ciclo estral se define como el periodo que ocurre
entre una ovulacion y otra, acompafiada de signos de
estro y al igual que la yegua se puede describir una
fase folicular y una fase lutea. Durante el estro la
burra es sexualmente receptiva al semental, teniendo
un comportamiento caracteristico de la especie y es
durante este periodo la hembra permite la monta.
Durante el diestro la burra suele ser agresiva ante
el semental y generalmente al igual que la yegua,
este periodo termina con la regresion del cuerpo
luteo debido a la liberacion de prostaglandina.
(Diaz.,2015).

El ciclo estral, puede tener una longitud promedio de
23+ 2 dias, donde el periodos del estro puede ser mas
variable y esta determinada por el tamafio folicular
al momento de la lutedlisis, llegando a tener una
longitud de 6 a 9 dias; la etapa del diestro suele ser
mas estable teniendo una duracion de entre 15 a 20
dias. (Diaz et al., 2017).
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Desarrollo

Pubertad y estacionalidad en la burra.

La liberacion de gametos viables acompafiados por
conducta de estro, comienza en las burras entre los 8 y
los 24 meses de edad, dependiendo de la raza, estacion
del afio, nutricion y salud; no obstante, atin bajo estas
condiciones las burras no deben reproducirse antes de
los 3 afios (Carleton,2011).

Anteriormente se creia que los burros presentaban
su época ovulatoria de marzo a agosto (200 dias) en
forma muy similar a lo que ocurre en caballos y ponis
(Equus caballus) (Ginter et al., 1987). y que la época
anovulatoria tenia una duracién aproximada de 165
dias (McDonnell, 1998).

Estudios recientes han catalogado a la burra como
poliestrica no estacional, aunque como en las yeguas
existe la probabilidad de que algunas de ellas dejen de
ciclar, si tienen una pobre condicion corporal, sobre
todo en los meses de otofio ¢ invierno. (Blanchard et al.,
1999; Caniso et al., 2019).

La mayoria de las yeguas muestran ciclos estrales
estacionales, que estan regulados por diferentes
actividades del eje hipotalamo-pituitario-gonadal a
través del mecanismo pineal-melatonina (Grubaugh et
al., 1982; Kilmer et al., 1982). Sin embargo, los ciclos
estrales en las burras se ven menos afectados por las
estaciones segun lo reportado por Li ef al.,2021, donde
observo una tasa mas baja de ovulaciones (77,1%) en
invierno y mas alta (89,6%) en verano. En México en
un estudio realizado con material de rastro de burras
se encontrd que durante los dias con menos horas luz,
existe mayor grado de desarrollo folicular que en yeguas.
(Orozco et al, 1992).

Comportamiento sexual

Laorganizacion social y el comportamiento de los burros
silvestres fueron estudiados desde los afios 50s, lo que
contribuy6 al conocimiento del comportamiento sexual
de los burros domésticos, pero a pesar de estos estudios,
todavia quedan muchas preguntas sin respuesta (Henry
et al., 1998).

El comportamiento sexual de los burros se caracteriza
por una serie de actitudes especificas del macho y la
hembra que son sustanciales e importantes para que
ocurra la estimulacion sexual. (Henry et al.,1998).
Los burros tienen un sistema social territorial. La
composicion del grupo, el tamafio, y las relaciones de
dominio varian considerablemente entre las poblaciones
estudiadas. »

Esta territorialidad también influye sobre el
comportamiento sexual, ya que en los burros en vida libre
el territorio es defendido por el macho sobre todo cuando
las burras estan en celo. (McDonnell, 1998).

Varios aspectos de la conducta sexual tanto del macho
y como de la hembra son exclusivos de los burros y son
diferentes a los de los caballos. (McDonnell, 1998).

Las burras presentan una conducta homotipica y
heterotipica. (Henry et al.,1998). La manifestacion externa
de la receptividad sexual se produce después del estimulo
visual y sobre todo con el contacto con el semental.
Algunos de los signos de estro que pueden observarse son:
eversion del clitoris, miccion frecuente, chasquidos con la
boca, bajan la cabeza con las orejas pegadas y dirigidas
hacia atras, extienden el cuello hacia adelante, separan los
miembros posteriores, levantan la cola, muestran la zona
perineal para permitir la monta y vocalizan llamando la
atencion del macho. (McDonnell, 1998).

Es importante mencionar que el signo caracteristico
durante esta etapa es el movimiento de la boca conocido
como “boqueo” (Imagen.1) (McDonnell,1998; Clayton et
al., 1981), mientras que el espejeo, o eversion del clitoris
caracteristico de las yeguas, solo se presenta en el 20%
de las burras en estro, un 67% muestran la elevacion de
cola y un 65% orinan al tiempo que levantan la cola.
(McDonnell,1998; Henry et al.,1991). Cuando las burras
se encuentran en grupos pueden mostrar signos similares
a los de las vacas donde las hembras se pueden montar
unas a otras e incluso mostrar signo de flehmen, (Caniso
et al., 2019), la vocalizacion del macho, sin contacto
visual, es suficiente para estimular a las burras a mostrar
estos signos. (Henry et al.,1998). Durante el diestro las
burras huyen del macho, no muestran la zona perineal y si
el macho se acerca lo patean. Pueden vocalizar, gruiiir y
morder al semental. (McDonnell.,1998).

Ciclo estral de la burra

Los ciclos estrales en las burras suelen ser mas
prolongados que en las yeguas, varia entre 23 y 26 dias
(Carleton,2001; McLean.,2010; Taberner et al.,2008;
Miragaya et al.,2018; Diaz et al., 2017; Li et al.,2021) y
también podemos clasificar los ciclos segun la duracion
del intervalo ovulatorio en: cortos (21,2d) medios (23,9d)
y largos (>26,2d). (Diaz et al, 2017). Al igual que en
las yeguas, podemos definir 2 etapas, la primera donde
se determina la fase folicular o estro con una duracion
de 6 a 9 dias (Boeta, 2008; Hagstrom., 2004), donde la
ovulacion ocurre de 24 a 36 hrs. antes de que finalice el
estro (Pugh.,2002), y la segunda denominada diestro o
fase lutea donde la glandula litea tiene una vida media de
15 a 20 dias (Carleton.,2011).
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Imagen 1. Conducta homotipica en hembras de la especie Equus
asinus. Se muestra comportamiento caracteristico del estro; la
burra que se deja montar es la que esta en celo.

La duracion del ciclo puede estar determinada por
la edad, ya que en las burras viejas se han reportado
ciclos mas prolongados que las burras mas jovenes.
(Perez-Marin et al., 2016; Quaresma y Payan., 2015 ).
De igual forma en la época de primavera, -verano, los
ciclos pueden ser mas cortos que en el periodo de otofio -
invierno. (Caniso et al., 2019).

Estro

Es el periodo que comprende desde la regresion del
cuerpo luteo hasta la ovulacion con signos de receptividad
sexual, aunque también se ha observado la presencia de
estros silenciosos en un 7.7% de las burras segtin estudios
realizados por McDonnell. (1998) y Henry et al., (1991).
Esta fase es relativamente corta, representando el 20%
del ciclo estral. (Senger.,2003). »
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Durante este periodo ocurre el desarrollo folicular,
donde algunos individuos pueden llegar a desarrollar
hasta 2 oleadas foliculares, pero solo la oleada
primaria es la que culmina con la ovulacion; la
ovulacion ocurre en las ultimas 24-48 horas antes
de que terminen los signos de estro. La dominancia
folicular se establece cuando los foliculos tienen unos
20-25 mm de didmetro. El crecimiento folicular
promedio es de 2-4 mm por dia y el didmetro del
foliculo ovulatorio puede variar segun la raza hasta
44 mm de diametro (Taberner et al.,2008; Quaresma
et al.,2015; Diaz et al., 2017, Li et al.,2021). En
cuanto a la palpacion rectal el tracto reproductivo de
las burras es proporcionalmente mas grande que el
de las yeguas, donde la evaluacion del tracto es un
desafio; anatomicamente el cérvix puede ser mas
delgado y alargado (Imagen 2), y tener la apreciacion
de que siempre existe cierto tono a la palpacion, sin
embargo, podemos percibir cambios de acuerdo con
la etapa del ciclo estral, siendo ligeramente mas laxo
durante el estro. (Diaz.,2015). En la ultrasonografia
la apariencia del tracto reproductivo se asemeja al de
la yegua, con la excepcion de que el edema uterino es
menos pronunciado en burras. (Caniso et al., 2019).

Imagen 2. Aparato reproductor de la burra. Se muestra como
protruye el cérvix sobre la vagina siendo este mas delgado y
alargado que el de la yegua.
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Dinamica Ovarica

En el 60 % de los ciclos estrales de la burra se presenta
una sola oleada folicular, mientras que el resto de los
ciclos se presentan dos oleadas foliculares. (Conceicao
et al., 2009). En las yeguas se conoce que la presencia
de una o dos oleadas foliculares es responsable de la
diferencia en la longitud del ciclo estral, pero en las
burras esta condicion ain no se ha determinado. (Derar
y Hussein., 2011).

El reclutamiento de los foliculos se reporta que
comienza con foliculos de entre 11 y 20 mm de
diametro. El inicio de esta oleada comienza entre el
dia 7 y 9.6 post ovulacion, un poco mas tarde que en
la yegua (6-7 dias). (Conceicao et al., 2009; Ginther.,
1993; Meira et al., 1995).

La desviacion ocurre aproximadamente 4 dias después
del reclutamiento, con el establecimiento de un foliculo
dominante que al momento de la desviacion puede
medir mas de 21 mm. (Conceicao et al., 2009). Una
vez seleccionado, el foliculo dominante crece de 2 a 3
mm/dia hasta la ovulacion, sin embargo, en las burras
catalanas o de raza grande los foliculos crecen hasta 4
mm/dia (Caniso et al., 2019), alcanzando un didmetro
maximo un dia antes de la ovulacion de 30 a 48 mm.
(Derar y Hussein., 2011).

Por otro lado, Taberner et al., (2008) observo mayor
frecuencia de ovulaciones en el ovario izquierdo
(52.63%) en comparacion con el ovario derecho
(47.37%). También encontraron incidencia de
ovulaciones dobles en un 42.45%, donde el 20.59 % se
produjeron con intervalo de un dia y el 26.47% en un
intervalo de 2 dias.

En otros estudios se ha reportado la presencia de
foliculos anovulatorios en esta etapa, siendo sus
caracteristicas fisiologicas y morfologicas similares
a las de las yeguas, con mayor incidencia durante el
invierno (6,1%). (Li et al.,2021).

Diestro o fase lutea

Esta es la etapa que va desde la ovulacion hasta la
regresion del cuerpo luteo, y comprende el 80 % de la
duracion del ciclo estral. (Senger, 2003).

En este periodo las burras ocasionalmente desarrollan
foliculos que llegan hasta un tamafio preovulatorio
sin que el animal presente signos de estro. Es comin
encontrar foliculos de entre 25 y 30 mm antes del inicio
de la lutedlisis. (Mckinon y Voss.,1993). En cuanto a
la glandula latea aumenta de tamafio alrededor de la
ovulacion 1.19 + 0.07mm/dia, alcanzando un diametro

MVZ. Maricruz Diaz Duran

maximo de 26.77 + 1.28 mm en el dia 13, disminuyendo posteriormente
1.75 £ 0.17mm/dia hasta su regresion en el dia 17. (Imagen 3). (Derar y
Hussein., 2011). En la especie asina se ha determinado que el diametro
medio del cuerpo luteo en el primer dia después de la ovulacion es
de aproximadamente el equivalente al 77,7 % del tamafio del foliculo
preovulatorio. (Conceicao et al.,2009).
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Imagen 4. Representacion grafica del
ciclo estral de la burra. Se muestran

O Dias del Ciclo

Imagen 3. Representacion grafica del ciclo estral de la burra. Se muestran eventos como
oleadas foliculares regresion del cuerpo luteo y su relacion con P4. Fuente: Clinica de
Reproduccién de Equidos -FMVZ-UNAM, 2015

eventos como oleadas foliculares
regresion del cuerpo luteo y su relacion
con P4. Fuente: Clinica de Reproduccion
de Equidos -FMVZ-UNAM, 2015

El cuerpo luteo es una glandula temporal que produce progesterona y de acuerdo con el momento en que se
forma y a su estado de desarrollo, esta estructura se puede nombrar de diferentes maneras:

1. Cuerpo hemorragico: que solo se observa ultrasonograficamente en un 50% de los équidos después de la
ovulacion. Corresponde a la reorganizacion de células dentro del coagulo que se forma al ovular el foliculo.

2. Cuerpo lateo primario: Surge de la ovulacion (simple o doble) durante el estro

3. Cuerpo liteo secundario: Surge de ovulaciones posteriores a la ovulacion primaria (ovulacion de diestro
o durante la gestacion).

4. Cuerpo albicans: son los remanentes del cuerpo luteo al final del diestro. (Ginther., 1992)

En las burras el cuerpo luteo puede llegar a tener distintas apariencias al ultrasonido, mostrandose en
ocasiones con una banda hiperecoica horizontal o sombra circular central y en otros casos, también se puede
ver un hueco hipoecoico central. (Caniso et al., 2019; Diaz.,2015) (Imagen 4). »
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La lutedlisis ocurre generalmente entre los dias 15y 17
del ciclo, después de la accion de la PGF2a. Se puede
considerar que la lutedlisis comprende dos procesos:
uno funcional y otro estructural. La lutedlisis funcional
se refiere a la disminucion rapida de la progesterona,
mientras que la lutedlisis estructural describe los
eventos que conducen a la desaparicion fisica del
cuerpo luteo, disminuyendo de tamafio y apareciendo
después como una area esponjosa, firme y pequefia
dentro del estroma del ovario. (Meidan.,1999).

Endocrinologia del cilco estral
Hormofona foliculo estimulante (FSH )

Esta gonadotropina regula el desarrollo y crecimiento
de los foliculos y es sintetizada por la hipdfisis
anterior (Zarco y Boeta.,1995). La burra presenta una
secrecion menor de FSH durante el estro y se eleva
durante el diestro, presentando 2 picos significativos,
uno en el dia 3 y el otro en el dia 9 post ovulacion.
(Vandeplassch et al., 1981). Otros estudios reportan
hasta tres picos de FSH por ciclo en el periodo otofial,
(Ginther., 1992; Li et al.,2021).

Hormona luteinizante (LH)

Esta gonadotropina de naturaleza glicoprotéica es
producida por el l6bulo anterior de la hipdfisis. Su
funcioén es controlar la maduracion de los foliculos, la
ovulacion, y la formacion del cuerpo lateo. (Zarco y
Boeta., 1995).

En la burra la LH se eleva durante el estro 1 o 2 antes
de la desviacion, alcanzando su maximo valor un dia
después de la ovulacion y manteniéndose basal el resto
del ciclo (Li et al.,2021). La elevacion preovulatoria de
LH en laburra tiene un perfil mas gradual y prolongado,
con concentraciones maximas mas bajas (3-7 ng/ml)
que en ponies y yeguas (>30 ng/ml). (Vandeplassche et
al., 1981; Mckinon y Voss., 1993).

Estradiol (E2)

Los estrogenos presentes de forma natural en cualquier
especie son: estriol, 17B-estradiol y estrona. El foliculo
preovulatorio es el encargado de su sintesis a partir de
la produccion de andrégenos en las células de la teca
interna, aromatizdndose posteriormente en las células de
la granulosa. El 17B-estradiol es el estrogeno natural mas
importante; es el responsable de la maduracion folicular
final, estimula los pulsos de secrecion de la LH, induce
la receptividad sexual, la bisqueda activa del macho,
prepara a los 6rganos genitales para la copula y para
el transporte exitoso de los espermatozoides, genera
cambios como la apertura del cérvix y el incremento de
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las contracciones uterinas, potencializando los efectos
de la oxitocina y la PGF2a. (Zarco y Boetal995; Hafez.,
2000.).

En burras el 17b-estradiol aumenta de 10 pg/ml durante
el inicio del estro 1 a 3 dias antes de la ovulacion,
presentando un pico de 40 a 60 pg/ml (Henry et al., 1987,
Contri et al.,2014).

Factor de crecimiento insulina tipo(IGF-1)

En burras, las concentraciones plasmaticas de IGF-1
aumentan lentamente desde el comienzo de la desviacion
folicular, alcanzando un pico alrededor de 2 dias antes
de la ovulacion, por lo tanto, se ha considerado que el
IGF-1 libre es un factor clave para iniciar la desviacion
y la maduracion folicular al igual que ocurre en yeguas.
(Li et al.,2021).

Progesterona (P4)

Se sintetiza en el cuerpo luteo, y en la placenta durante la
gestacion. Esta hormona provoca una retroalimentacion
negativa sobre la secrecion de GnRH, de tal manera
que inhibe la secrecion pulsatil de LH, lo que evita el
desarrollo final del foliculo preovulatorio y la ovulacion.
Al mismo tiempo inhibe el comportamiento sexual,
provoca el cierre del cérvix, reduce las contracciones
uterinas y promueve un ambiente uterino adecuado en
caso de que ocurra la gestacion. (Hafez, 2000; Caravaca
et al., 2003).

Las concentraciones de progesterona en suero
dependen de la cantidad de tejido esteroidogénico, flujo
sanguineo, y la capacidad de las células para sintetizar
progesterona, las cuales aumentan durante el desarrollo
lateo. (Niswender et al.,2000)

Las concentraciones de progesterona en la burra
comienzan a aumentar un dia después de la ovulacion,
alcanzando una meseta entre el dia 4 al 14 post
ovulacion, con concentraciones que van de los 13
hasta los 45 ng/ml. Durante la lutedlisis los niveles de
progesterona disminuyen a menos de 2 ng/ml. Dias
antes de la ovulacion se presenta un aumento en las
concentraciones de progesterona, que alcanza 2.2 y 3.8
ng/ml. (Diaz et al., 2017).

Ultrasonograficamente se ha observado una correlacion
positiva del color Doppler con el ascenso gradual de
la progesterona después de la ovulacion y descenso
posterior a la lutedlisis funcional (Mir9 et al.,2015), sin
ser posible deducir el nivel absoluto de progesterona
usando solo esta técnica. (Bollwein et al.,2002).
(Grafico 1) »
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Es importante resaltar que, en burras, las concentraciones
de progesterona no se reducen tan drasticamente después
de la lutedlisis (2 ng / ml), en el estudio de Miro et al.,
2015 esto estuvo correlacionado con el flujo sanguineo,
lo que indica que hay un efecto luteolitico mas lento en
la burra a diferencia de lo que ocurre en yeguas y vacas.

Prostaglandina (PGF2 a)

Las prostaglandinas son hormonas derivadas de los
acidos grasos, estas afectan y actuan sobre diferentes
sistemas del organismo entre los que se encuentra el
aparato reproductor y son de particular interés, debido
a la participacion de la en la regresion del cuerpo
lateo (CL) en muchas especies. (McCracken.,1999;
Pate.,1994) y aunque PGF2a puede iniciar la luteolisis
funcional, mecanismos adicionales parecen ser
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en cantidad, longitud y momento de secrecién de cada una de las hormonas
evaluadas en los diferentes estudios. Aun falta describir a detalle el ciclo estral de
la burra por lo tanto es importante seguir investigando para dilucidar y comprender
todos los aspectos endocrinos y fisiolégicos que son esenciales para la reproduccion
de esta especie. =
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¢ Qué sabemos del ciclo estral en burras?
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Resumen

La uveitis recurrente equina (URE) es un sindrome multi etiologico caracterizado
por episodios recurrentes o persistentes de uveitis (inflamacion) en uno o ambos
ojos. Es una de las enfermedades oftalmicas mas importantes en los equinos con
unrango de prevalencia que va del 2 al 25%. Produce grandes pérdidas economicas
en la industria y es la principal causa de ceguera en caballos.

Entre las multiples causas que pueden estar involucradas con la URE se
relacionan agentes infecciosos, especialmente Leptospira spp. Se caracteriza por
ser una enfermedad que detona un complejo autoinmune, que involucra tanto
componentes genéticos como ambientales; sin embargo, no se han establecido
los mecanismos de la causa desencadenante, la recurrencia de la inflamacion y la
falta de respuesta al tratamiento.

Léalo en web

MVZ. Esp. Cert. Amelia
Lizcano Mata.

Este sindrome de inflamacion cronica recurrente caracterizada por una
enfermedad persistente y progresiva, que no responde a la terapia con antibioticos,
combinada con bacterias que aparentemente evaden la respuesta inmune, es
consistente con una infeccion asociada a biopelicula. Aunado a esto, la cavidad
vitrea, con su marco de fibrillas de coladgeno, alto contenido de agua y ausencia
de c€lulas inflamatorias, proporciona las condiciones ideales para la formacion de
biopeliculas por leptospiras migratorias.

Introduccién

a uveitis recurrente equina (URE) es un

sindrome multi etioloégico caracterizado

por episodios recurrentes o persistentes

de uveitis en uno o ambos ojos.* Entre
las multiples causas que pueden estar involucradas
con la URE se relacionan agentes infecciosos,
especialmente Leptospira spp., pero en general se le
ha considerado una enfermedad inmuno mediada'“".
Debido a que la URE tenia una etiologia multiple
y no bien esclarecida, no hay una terapia curativa
unica y el tratamiento a menudo es sintomatico. Los
mas comunes se basan en midriaticos, antibioticos,
anti inflamatorios e inmunomoduladores,® y la
terapia inicial debe ser intensiva con el objetivo
de reducir la inflamacién y minimizar los dafios
oculares permanentes con cada episodio, ya que
conducen a la pérdida de la visién’. Para prevenir
los episodios recurrentes y controlar la enfermedad
a largo plazo se realizan procedimientos quirurgicos
como la vitrectomia y la colocacion de dispositivos
de liberacion sostenida de ciclosporina.'**

Hasta hace poco se desconocia la fisiopatologia
exacta de la enfermedad y solo se mencionaba que
era una enfermedad multifactorial, sin embargo,
recientemente se ha demostrado la formacion in vivo
de biopelicula en el vitreo de caballos afectados por
URE, lo que explica muchas de las caracteristicas de
los episodios recurrentes de uveitis, la ineficacia de
los antibidticos, el fracaso de la respuesta inmune
del huésped para eliminar el patégeno, el complejo
autoinmune resultante y las dificultades para detectar
el agente causal.’

La URE tiene una distribucion mundial, 1a prevalencia
puede variar de acuerdo con la region geografica.
Entre las causas que se mencionan que pueden ser
detonantes de la enfermedad se encuentran las de origen
infeccioso y autoinmunes; la primera vez que se asocio a
leptospirosis fue en 1950°. Es una enfermedad comtin en
los animales domésticos'!, y es el problema mas comun
de las enfermedades de la uvea'*.

Tiene una prevalencia del 2-25% en los Estados
Unidos, del 8-10% en Europa y <1% en el Reino Unido'.
Se presenta de manera bilateral en aproximadamente
del 20-50% de los casos" '* excepto en los Appaloosa
que presentan un 80-87% de casos bilaterales. Las
razas Appaloosa, Draught, Warmbloods y europeas
estan predispuestas, sin embargo, cualquier raza puede
presentarla.'

Tradicionalmente la URE era reconocida como
un proceso local inmunomediado dependiente de
mecanismos humorales y celulares. Se cree que la
naturaleza recurrente de los episodios de inflamacion
ocular provenia de la falla en la regularizacion de la
respuesta de las células T, incluyendo la hipersensibilidad
retardada y reacciones autoinmunes.>?

La mayoria de las células infiltradas en el uvea
anterior, la coroides, el humor vitreo, laretina y el iris son
células T-cooperadoras tipo 1 (Thl) que al romperse la
barrera hemato-ocular permite a los linfocitos T CD4+
penetrar y permanecer en el ojo, dando lugar a repetidos
episodios de uveitis a través del reconocimiento del
auto-antigeno. »
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Los episodios recurrentes de inflamacion muy
probablemente ocurran debido a uno de los siguientes
3 mecanismos propuestos: mimetismo molecular,
activacion inespecifica y el epitopo diseminado®®.

Sin embargo, en ninguno de los anteriores mecanismos
se habia tomado en cuenta la formacion de la biopelicula
como posible factor detonante, principalmente porque
este tema tomo relevancia clinica hasta hace pocos afios;
por lo que la investigacion sobre la etiologia de la URE
y la implicacion de la biopelicula leptospiral intraocular
deben incrementarse.

Entre la signologia clinica que pueden presentar los
caballos con esta enfermedad encontramos: edema
corneal, miosis, cambios de coloracion del iris,
vascularizacion corneal, blefaroespasmo, epifora,
degeneracion corneal por infiltrados inflamatorios,
cambios en la transparencia del humor acuoso y
del vitreo por infiltrado de células inflamatorias,
atrofia del iris o de la corpora nigrans, cicatrizacion
retiniana, panuveitis, desprendimiento de retina,
fotofobia, hifema, hipopion, hipotension ocular (5-
12mmHg), corioretinitis (lesion en forma de alas
de mariposa), luxacién o subluxacion del cristalino,
cicatrices alrededor del disco optico, ptisis bulbi y
Ceguera 1,3,5,6,8,10,11,13,15‘

Leptospiray la
formacion de bio pelicula.

Las biopeliculas bacterianas han adquirido una
mayor relevancia médica en los ultimos afios, ya
que éstas pueden sobrevivir en una amplia variedad
de ambientes, adaptandose a diferentes condiciones
de crecimiento. Esta biopelicula, es una comunidad
estructurada de microbios con diversidad genética
y expresion génica variable (fenotipo) que crea
comportamientos y defensas que se utilizan para
producir infecciones cronicas, en las que se presenta
una inflamacioén-infecciéon crénica y retraso en la
curacion'®.

Si la formacion de biopeliculas ocurre en vivo durante
infecciones bacterianas, el sistema inmunoldgico o el
tratamiento con antibidticos solo elimina un nimero
limitado de bacterias, y esto conduce a cursos cronicos y
recurrentes de la enfermedad!’; dichas caracteristicas son
las que se presentan con la URE, episodios recurrentes,
cronicos o insidiosos de inflamacion en el tracto uveal
que desencadenan cambios oculares secundarios que
finalmente resultan en ceguera's.
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La URE se considera una secuela tardia de las
infecciones sistémicas causadas por leptospira en las
que hay migracion intraocular, y pueden pasar meses
0 afios sin la presencia de signologia clinica ya que al
ser un sitio inmunolégicamente privilegiado, posee
mecanismos inmunosupresores que darian oportunidad
a la formacion de la biopelicula intraocular vitrea
y detonarse tardiamente; produciendo una reaccion
autoinmune que plantea una buena explicacion para
los fenémenos autoinmunes recurrentes detectables en
URE".

Esta biopelicula intraocular es capaz de mantener una
respuesta inflamatoria excesiva al producir citocinas
proinflamatorias, al tiempo que desactiva mecanismos
de control para proteger la inflamacion excesiva'®.

Un estudio de Geiger, et al, 2022, en el que se
analizaron mas de 1800 muestras de liquido intraocular
de caballos revel6 que 1387 muestras eran provenientes
de ojos con URE y de éstas, en el 83%, se detectaron
anticuerpos anti-leptospira  y especialmente la
deteccion de inmunoglobulina A (IgA) parecio jugar un
papel importante. Ademas, en el 72% de las muestras
se detectdé mediante el ADN de diferentes variedades
del mismo agente'®.

Analizando la informacion de prevalencia por infeccion
con leptospira en casos de caballos con URE, es posible
entender por qué la vitrectomia (extraccion de material
vitreo y lavado de la cavidad vitrea) se habia propuesto
como la mejor alternativa para prevenir la recurrencia de
la uveitis; sin embargo, como solo se elimina el material
vitreo y se deja la retina (donde pueden depositarse
antigenos) y el lente intacto, se explica el porcentaje
inusualmente alto de recurrencia postoperatoria, ya
que en estas estructuras pueden también depositarse »

autoantigenos sin embargo Uinicamente se puede realizar
el diagnostico de muestras de vitreo y humor acuoso'®!31°,

Para que se forme la biopelicula intraocular son
necesarios algunos pasos entre los que encontramos:
el contacto inicial y la adherencia a la superficie de la
bacteria individual; la formacion de la micro colonia, asi
como la maduracion y el arreglo arquitectonico; mismos
que han sido identificados recientemente por Geibler
and Wollanke, 2021 (Figura 1) y Ackermann, et al.,
2021 (Figura 2); mismos que asocian a la URE como
una enfermedad espontanea debida a la formacion de
biopeliculas in vivo por Leptospira spp. y la subsecuente
respuesta inflamatoria sostenida.

Estos nuevos descubrimientos, los signos clinicos, el
curso de la enfermedad cronica de URE, los cultivos de
Leptospira spp. en las muestras vitreas, los altos titulos
de anticuerpos vitreos anti leptospira, la aparente evasion
inmune del agente y la ineficacia de los antibidticos
(topicos/sistémicos), cumplen todos los criterios para
poder confirmar que las biopeliculas de leptospira
juegan un factor clave durante la infeccion y subsecuente
presentacion de URE. Los pasos previamente conocidos
de formacion de biopeliculas se han demostrado en
muestras vitreas de ojos equinos que padecen uveitis
recurrente utilizando tincion de plata de Warthin-Starry
e inmunohistoquimica®®.

Figura 2. Frotis de muestras de vitreo de caballos

diagnésticados con URE, en la que se aprecia:

Leptospira spp. solitaria con tincion de Warthin-Starry.

(B) Leptospira spp. solitaria por inmunohistoquimica.

(C) Leptoespiral agregados y matriz circundante, tincién de
Warthin-Starry.

(D) Agregados leptospirales y la matriz, por
inmunohistoquimica

(E) Conglomerados densos y redondeados compuestos por
Leptospira spp. y la matriz con tincion de Warthin-Starry.

(F) Conglomerados densos y redondeados compuestos por
Leptospira spp. y la matriz con inmunohistoquimica.

(Flechas: densas estructuras redondas de Leptospira spp
Tomada de Ackermann, et al., 2021).

Uveitis recurrente equina: una mirada actualizada a su complejidad.

Figura 1. Imagen de microscopio electrénico de barrido

MVZ. Esp. Cert. Amelia
Lizcano Mata.

de una muestra vitrea de un caballo que sufre de URE
- Estructura esférica con filamentos leptospirales que
sobresalen de ellos (Biopelicula). Tomada de Geibler &

Wollanke, 2021.
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3. Gilger,B.C.,Deeg, C.(2011). Chapter 8 Equine Recurrent Uveitis. En Equine Ophthalmology. 2nd Ed. Gilger, B.C., 317-349.

PALABRAS CLAVE: Uveitis > Leptospira spp. > oftalmologia > URE > inflamacion

Conclusion:

La investigacion sobre la formacion de biopeliculas y su relevancia clinica es
algo que ha comenzado a tomar auge en la investigacion de la industria equina,
tanto para el manejo de heridas como para la oftalmologia, por lo que los futuros
estudios en el area de formacion de biopeliculas puede proporcionar mas
informacion sobre alternativas terapéuticas menos invasivas y mas efectivas, ya
que como se menciona debido al privilegio inmunolégico del ojo y la capacidad de
la leptospira para formar una biopelicula en muy poco tiempo, puede haber poca
respuestas inicial, asi como la deteccidén de anticuerpos, lo que puede llegar a
retrasar el diagnéstico de URE asociado a leptospira. =

Bibliografia
1. Allbaugh,R. A.(2016). Equine recurrent uveitis: A review of clinical assessment and management. Equine Veterinary Education

29,279-288.
2. Gerding,J.C., Gilger, B.C. (2016). Prognosis and impact of equine recurrent uveitis. Equine Veterinary Journal 48,290-298.

4. Gilger, B.C., Wilkie, D.A., Clode, A B., McMullen Jr, RJ., Utter, M.E., Komaromy, A.M., Brooks, D.E., Salmon, J.H. (2010).
Long-term outcome after implantation of a suprachoroidal cyclosporine drug delivery device in horses with recurrent uveitis.
Veterinary Ophthalmology 13(5),294-300.

5. Gilger, B.C. (2012). Uveitis and Equine Recurrent Uveitis. En: Proceedings of the AAEP Focus on Opthalmology, Raleigh, NC,
USA - September 6-8, 70-76.

6. Witkowski, L., Cywinska, A., Paschalis-Trela, K., Crisman, M., Kita, J. (2016). Multiple etiologies of equine recurrent uveitis- A
natural model for human autoimmune uveitis: Abrief review. Comparative Immunology, Microbiology and Infectious Diseases

44,14-20.

7. Wollanke, B., Gerhards, H., Ackermann, K. (2022). Infectious Uveitis in Horses and New Insights in Its Leptospiral Biofilm-
Related Pathogenesis. Microorganisms 10, 387-447. ?

8. Dwyer, A.E. (2013). The many faces of uveitis. En: Proceedings of the 13th International Congress of the World Equine Veterinary ) {?
Association WEVA, Budapest, Hungary - October 3 — 5. / C

9. Polle,F, Storey, E., Eades, S., Alt, D., Hornsby, R., Zuerner, R., Carter, R. (2014). Role of Intraocular Leptospira Infections in the
Pathogenesis of Equine Recurrent Uveitis in the Southern United states. Journal of equine Veterinary Science 34, 1330-1306.

L] L] ® o]
Equilis°TE Equilis® Prequenza
10. Hartley, C. (2011). Recurrent uveitis: Diagnosis and management. En: Proceedings of the 50th British Equine Veterinary
Association Congress, Liverpool, United Kingdom — September 7-10,2011. pp: 12-127.

Proteccion contra influenza
equina.

Vacuna subunitaria para
la inmunizacién activa de
caballos y ponies contra

el tétanos.

11. Spiess, B.M. (2013). Equine recurrent uveitis. En: Proceedings of the 13th International Congress of World Equine Veterinary
Association, Budapest, Hungary — October 3-5.

12. Brooks, D.E. (2007). Equine Recurrent Uveitis: Medical and Surgical Therapy. En: Proceedings of the 35 Annual Meeting of the
Association Vétérinaire Equine Frangaise - Deauville, France- October 18-20. 57-60.

13. Gilger, B.C. (2014). Chapter 28. Equine Ophthalmology. En: Veterinary Ophthalmology. 5th Ed. Gelatt, K.N., Gilger, B.C., Kern,
TJ. (Ed). 1585-1591.

14. McMullen, R. (2014). Diagnosis and management of equine uveitis, including equine recurrent uveitis. En: Proceedings of the
European College of Veterinary Surgeons Annual Scientific Meeting, Copenhagen, Denmark — July 3-5,2014. 62-67.

Reg. SAGARPA B-0273-257 Reg. SAGARPA B-0273-255

15. Jgrgensen, E., Bjarnsholt, T., Jacobsen, S. (2021). Biofilm and Equine Limb Wounds. Animals 11 (2825), 1-15. Presentacion: Caja con 10 frascos de 1dosis cada uno Presentacién: Caja con 10 frascos de 1sola dosis
16. Geibler, P., Wollanke, B. (2021). Biofilm formation in persistent infections and its role in the pathogenesis of equine recurrent Suspension inyectable clara translucida Suspension inyectable clara translicida
uveitis (ERU) —a literature review. Pferdeheilkunde—Equine Medicine 37(3) (May/June), 225-233. Cada dosis de 1 ml de EQUILIS® TE contiene: Cada dosis de 1ml de EQUILIS® PREQUENZA contiene:

17. Sandmeyer, L.S, Kingsley, N.B., Walder, C., Archer, S., Leis, M.L., Bellone, R.R., Bauer, B.S. (2020). Risk factors for equine
recurrent uveitis in a population of Appaloosa horses in western Canada. Veterinary Ophthalmology 23, 515-525.

Toxoide tetanico: 40 Lf1 Subunidades hemaglutinina/neuraminidasa purificadas de
18. Geiger, T., Gerhards, H., Bjelica, B., Mackenthun, E., Wollanke, B. (2022). Analysis of 1840 Equine Intraocular Fluid Samples 1Equivalentes de floculacién; corresponde a > 30 Ul / ml los virus de la Influenza Equina:
for the Presence of Anti-Leptospira Antibodies and Leptospiral DNA and the Correlation to Ophthalmologic Findings in Terms of Especie de destino: Equinos (caballos y ponies ) Alequino-2/Sudafrica/4/03 50 AU'

Equine Recurrent Uveitis (ERU)— A Retrospective Study. Veterinary Science 9,448-463.

19. Ackermann, K., Kenngott, R., Settles, M., Gerhards, H., Maierl, J., Wollanke, B. (2022). In Vivo Biofilm Formation of Pathogenic
Leptospira spp. in the Vitreous Humor of Horses with Recurrent Uveitis. Microorganisms 9, 1915-1929.

A/equino-2/Newmarket/2/93 50 AU

@ vanguardiaveterinaria Marzo Abril 2023 6 MSD Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its affiliates. All rights

Salud Animal reserved. En caso de reaccién adversa, repértalo al correo: farmacovet@merck.com



Nobivacsssssssss:

Proteccién que nos une

€3 MSD

Salud Animal

Perritos vemos,
vacunas aplicadas no sabemos.

Sabemos que tus pacientes son lo mds
valioso, ofréceles la proteccion que
necesitan con Nobivac®

Vacunas desarrolladas para la inmunizacion temprana de cachorros:

Nobivac : Nobivac

. ' Intra-Trac
Puppy DP KC Oral Bb

Inmunidad temprana Proteccion contra Bordetella Proteccion sencillay
contra Distemper Canino bronchisepticay — eficaz contra Bordetella
y Parvovirus Canino. Parainfluenza Canina. . " bronchiseptica.

Nobivac® Puppy DP Reg. SAGARPA: B-0273-057
Nobivac® KC Reg. SAGARPA: B-0273-119
Nobivac® Intra-Trac Oral Bb Reg. SAGARPA: B-0273-291

Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ,
USA and its affiliates. All rights reserved. En caso de
reaccion adversa, repoértalo al correo:
farmacovet@merck.com




