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Introduccion

En la VI edicién del Congreso Malaga Vetsummit que se celebré el pasado 4 de noviembre de 2023 en el hotel
Barcelé Malaga la temética elegida fue INMUNOLOGIA CLINICA Y TERAPIAS AVANZADAS, adoptando una visién
One Health (Salud Humana y Animal), en el que se discutieron y abordaron los aspectos mas relevantes en torno
a la patologia inmunoldgica y su impacto tanto en la salud humana como animal, enmarcdndose dentro de un
contexto de “una sola salud para todos”.

La salud humana y animal son interdependientes y estdn conectadas entre si. La vision One Health reconoce esta
interdependencia y busca promover la salud y el bienestar de todas las especies animales y humana a través de
una colaboracion y abordaje multidisciplinar. MEDICINA SOLO HAY UNA, y en este congreso nos centraremos en
qué hay de nuevo en relacidon con el diagndstico y tratamiento de estas enfermedades de base inmunitaria,
enfocandonos especialmente en las siguientes:

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell). El Dr. Angel Sainz (Facultad Veterinaria de Madrid) abordara los
ultimos avances en la comprension y el tratamiento de la Ell, que afectan tanto a humanos como a animales.
Compartiremos conocimientos sobre diagndstico temprano, terapias innovadoras y como abordar la calidad de
vida de los pacientes.

Encefalopatias Inflamatoria. El Dr. Pedro Serrano, del servicio de neurologia del hospital Carlos Haya, analizara
las encefalopatias inflamatorias, sus causas, diagndstico y nuevos abordajes terapéuticos. Ahondaremos en la
importancia de la inmunologia clinica en el manejo de estas condiciones que afectan tanto a humanos como a
animales.

Asma. El Dr. Alberto Montoya, catedrético de la facultad de veterinaria de las Palmas de Gran Canaria, examinard
las ultimas investigaciones sobre el asma, su patogénesis, tratamientos personalizados y como los avances en la
inmunologia clinica pueden mejorar la calidad de vida de los pacientes asmaticos, incluyendo a nuestros amigos
peludos.

La sepsis y topics de la inmunologia clinica, seran abordadas por el Dr. Fernando Farifias, presidente del Comité
cientifico. En esta ponencia se tratara la sepsis como un desafio critico en la medicina, explorando las estrategias
inmunoldgicas mas recientes para su prevencion, diagndstico temprano y tratamiento efectivo tanto en humanos
como en animales.

La anemia hemolitica inmunomediada ira a cargo de Dr. Alejandro Escamilla, de la facultad de Medicina de la
Universidad de Malaga. En ella se profundizara en sus mecanismos inmunoldgicos y terapias emergentes que
ofrecen esperanza a los pacientes humanos y animales que luchan contra esta enfermedad.

Este congreso fue oportunidad Unica para conectarse con expertos lideres en este campo de la Inmunologia clinica,
compartiendo experiencias y conocimientos, y colaborando en la promocién de la salud de forma integral tanto
de nuestras mascotas como de las personas que cuidan de ellas. Esperamos que este evento fomente una mayor
comprension de esta apasionante rama del conocimiento biomédico y su papel esencial en la medicina clinica
veterinaria y humana. Esperamos que este Congreso de Inmunologia Clinica sea un catalizador para un futuro mas
saludable y armonioso para todos.

Atentamente,

Dr. Fernando Farifias Guerrero. Director del Instituto de Inmunologia clinica y Enfermedades Infecciosas. Grupo
YNMUN Biomedicina. Profesor Honorario del departamento de Microbiologia médica. Facultad de Medicina.
Universidad de Malaga. Coordinador del GEVIG (Grupo de estudio de la inmunidad, infeccién y vacunacion del
paciente inmunocomprometido y geriatrico). Miembro del grupo de investigacion de Biologia y Patologia
del Sistema Hemato-LInfoide.



Conclusiones Mdlaga VetSummit 2023
INMUNOLOGIA CLINICA Y TERAPIAS AVANZADAS

TOPICS EN INMUNOLOGIA CLINICA
“SEPSIS: ESA GRAN DESCONOCIDA”

Dr. Fernando Farifias Guerrero
Instituto de Inmunologia clinica y Enfermedades Infecciosas Malaga

INTRODUCCION

La sepsis es una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad en medicina humana.
Cada afio se diagnostican mas de 30 millones de casos, con 5 millones de muertes, comportando
una elevada carga econémica por la morbilidad a largo plazo que afecta a los supervivientes.

La prevalencia e incidencia de la sepsis en medicina veterinaria no esta bien documentada. Los
datos disponibles muestran que, en los perros, las tasas de mortalidad asociadas con peritonitis
séptica oscilan entre el 21 y el 68%. Otros informes indican tasas del 70% para perros. En gatos
con sepsis, se han publicado tasas de mortalidad del 40%. Segun estos resultados y otros, parece
probable que la sepsis sea una de las principales causas de mortalidad en perros y gatos
hospitalizados.

La sepsis es un sindrome clinico que, en medicina veterinaria, actualmente se define como la
respuesta inflamatoria sistémica a la infeccidn y se diagnostica documentando las caracteristicas
distintivas de la inflamacién sistémica (fiebre, taquicardia, taquipnea y leucocitosis) y una
infeccidén concurrente. Los criterios SIRS cominmente utilizados son sensibles para el
diagndstico de sepsis, pero carecen de especificidad y tienen una utilidad prondstica limitada.
La gravedad de la enfermedad en la sepsis se puede evaluar utilizando sistemas de puntuacion
como SPI2,5 APPLE, y la puntuacién SOFA, pero son insensibles a la disfuncion inmune
subyacente que caracteriza a aquella.

En medicina humana, se han evaluado biomarcadores de sepsis en un intento de proporcionar
un diagndstico y prondstico precisos y permitir a los médicos individualizar la atencién al
paciente. El biomarcador ideal proporciona informacién biolégica sobre el proceso de la
enfermedad y mejora nuestra comprensién de la patogénesis. La identificacion de un
biomarcador que pueda medirse rdpidamente en el paciente y que se correlacione con la
gravedad y el prondstico de la enfermedad en animales pequefios con sepsis avanzaria en la
busqueda de una medicina individualizada. Los reactantes de fase aguda como el amiloide A
sérico (SAA) y la proteina C reactiva (PCR), aumentan en gatos y perros con sepsis, pero no son
pronodsticos. El aumento de las concentraciones de procalcitonina (PCT) es prondstico en
humanos con shock séptico, teniendo una mayor utilidad que la PCR. Los esfuerzos iniciales para
medir la PCT en perros no tuvieron éxito, pero ahora existe un ensayo validado que permitira
futuros estudios de PCT en animales de compaiiia.

Dado que la sepsis es un sindrome definido por la presencia de desregulacién inmune e
inflamacién sistémica, los analisis de citocinas han sido objeto de considerable investigacion.
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También existe la posibilidad de que se puedan utilizar como biomarcadores los productos
moleculares enddgenos liberados después del dafio tisular, como puede ser la formacién de
trampas extracelulares de neutréfilos (NET) y el DNA libre de células (cfDNA).

BIOMARCADORES
Proteinas de fase aguda

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina plasmatica altamente conservada que se une a
patrones moleculares especificos asociados a dafios (DAMP) y a patdégenos (PAMP). Funciona
como un receptor soluble de PAMP. Como tal, la PCR es un componente de la respuesta inmune
innata que se sintetiza rapidamente después de una lesion tisular o una infeccion. Es esta rapida
sintesis y correlacion con el grado de inflamaciéon lo que ha convertido a la PCR en un
biomarcador atractivo en enfermedades criticas. Las concentraciones séricas de PCR aumentan
rdpidamente en perros con babesiosis, leishmaniosis, leptospirosis, enteritis parvoviral y sepsis.
La PCR es muy sensible y ofrece informacién bioldgica, pero no puede diferenciar la inflamacién
infecciosa de la no infecciosa y, aunque es paralela a la gravedad de la enfermedad,
normalmente no es prondstica. La glicoproteina acida alfa-1 es un biomarcador reconocido de
inflamacién en gatos, con concentraciones aumentadas reportadas en FIP y neoplasia, aunque
tampoco es prondstica. El amiloide A sérico también puede ser un marcador util en el gato
porque responde rapidamente a una variedad de condiciones inflamatorias e infecciosas. La
concentracién de fibrindgeno plasmatico es sensible a la inflamacién en perros, pero el uso de
este biomarcador en la evaluacion de la inflamacidn en la sepsis canina se complica por el papel
del fibrindgeno en el sistema hemostatico. El fibrindgeno es una proteina de fase aguda positiva,
pero dado que es el sustrato para la formacién de fibrina por la trombina, puede reducirse como
resultado del consumo a pesar del aumento continuo de la produccién en la inflamacion.

Citocinas

Recientemente se ha reconocido la importancia de la inmunopardlisis inducida por sepsis en la
morbilidad y mortalidad de esta. En medicina humana, existe un enorme potencial para que la
medicina de precision, a través del inmunofenotipado, proporcione intervenciones especificas
para la patologia subyacente del paciente. Por ejemplo, aquellos pacientes con una respuesta
inmune hiperactiva/hiperinflamatoria pueden beneficiarse de terapias antiinflamatorias,
mientras que aquellos con respuestas inmunes suprimidas e inadecuadas pueden beneficiarse
de terapias inmunoestimulantes. Lograr una mejor comprension de la naturaleza de las
respuestas inflamatorias e inmunes a la sepsis es un primer paso crucial en este esfuerzo en
medicina veterinaria. En consecuencia, la elaboracidn de perfiles de citocinas y quimiocinas
puede proporcionar una instantanea del estado inmunoldgico actual que podria usarse para
adaptar el tratamiento.
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Las citocinas tienen el potencial de ser biomarcadores ideales para enfermedades inflamatorias
e infecciosas al proporcionar sensibilidad, especificidad y conocimiento biolégico. Los perros
con enteritis parvoviral tienen concentraciones elevadas de TNF-a, y mucho mas aquellas razas
proclives a padecer esta enfermedad de forma mds severa (Rottweiler, Doberman,...). Las
citocinas proinflamatorias también se han documentado en otros estados patoldgicos
inflamatorios, incluidos la piometra y el SIRS no séptico. En un estudio de perros con anemia
hemolitica inmunomediada, las citocinas asociadas con la actividad y el reclutamiento de los
macrofagos fueron prondsticos. Actualmente se dispone de datos de inmunofenotipado que
caracterizan la sepsis tanto para perros como para gatos. Esto puede ser particularmente valioso
dados los desafios que supone reconocer y caracterizar la sepsis en gatos.

Procalcitonina

En humanos, la procalcitonina (PCT) es un biomarcador valioso para el diagndéstico de sepsis y
también se utiliza como guia terapéutica. En la sepsis, la PCT se origina a partir de leucocitos
mononucleares estimulados, y su liberacidon ocurre a las pocas horas de una provocacién con
endotoxina antes de volver al valor inicial dentro de las 48 horas siguientes. Aunque aun se
desconoce el papel exacto de la PCT en pacientes con sepsis, se ha demostrado que aumenta la
liberacion de éxido nitrico mediada por la éxido nitrico sintasa inducible (iNOS) y, por lo tanto,
puede desempefiar un papel en la amplificacion de la inflamacién. Estudios en humanos
sugieren que la PCT puede ser capaz de diferenciar la sepsis bacteriana del SRIS no infeccioso y
puede usarse como guia para iniciar la terapia antimicrobiana. En algunos estudios, los niveles
de PCT se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y pueden tener valor prondstico en
humanos con sepsis y shock séptico. Hay evidencia de expresidn del gen de la procalcitonina
tanto en tejidos tiroideos como extratiroideos en perros con SRIS; mientras que, por el contrario,
los perros normales sélo expresan procalcitonina en el tiroides. Aunque los primeros intentos
de medir la PCT no tuvieron éxito, varios estudios muy recientes han demostrado que la PCT
aumenta en perros con endotoxemia y sepsis, y que la PCT es prondstico en sepsis canina.

ADN libre de células y nucleosomas

La formacion de trampas extracelulares de neutréfilos o NETosis ahora se ha descrito en una
serie de enfermedades y sindromes en humanos criticamente enfermos, incluidos aquellos con
sepsis, sindrome de dificultad respiratoria aguda, quemaduras, cancer y traumatismos. Este
ADN liberado por la célula puede originarse a partir de células apoptoticas, tejido necrético o
de trampas extracelulares de neutroéfilos (NET). Se ha demostrado que el aumento de ADN libre
de células (cfDNA) tiene importancia prondstica en pacientes humanos con sepsis grave y en
aquellos con bacteriemia. Como tal, el cfDNA tiene el potencial de proporcionar informacién
bioldgica sobre el alcance y la naturaleza de la respuesta inmune innata a la infeccién y la
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inflamacién. Ademas de ser un indicador de la naturaleza del proceso de la enfermedad y su
gravedad, se ha demostrado que la formacion de NET puede contribuir directamente a la
patogénesis de la sepsis a través del fendmeno de la inmunotrombosis, mientras que el cfDNA
puede inhibir la fibrindlisis mediada por plasmina. También se han detectado concentraciones
elevadas de cfDNA en perros con sepsis, y estas concentraciones pueden tener utilidad
prondstica.

- Omicas

La evaluacion de la expresidon del gen del huésped se conoce como transcriptémica e implica la
medicion de los ARN mensajeros (ARNm) del paciente en la sangre o en los leucocitos
circulantes. Este enfoque ha sido ampliamente estudiado en medicina humana, pero sélo hay
unas pocas publicaciones en medicina veterinaria que fecha. La transcriptémica ofrece el
potencial para un diagndstico rapido de la sepsis y para la estratificacidon de pacientes con fines
prondsticos o terapéuticos. Desde una perspectiva diagndstica, la transcriptémica ofrece la
tentadora posibilidad de diferenciar las infecciones graves de la inflamacion no infecciosa.

En medicina veterinaria, recientemente se han publicado varios estudios que utilizan la
protedmica para estudiar a perros y gatos con sepsis. La metaboldmica es la mas reciente de
todas estas tecnologias de deteccion de alto rendimiento. Este proceso implica medir
compuestos endogenos y exdgenos en la sangre, como 4acidos nucleicos, aminodcidos,
carbohidratos y lipidos, ademas de componentes microbianos, y paneles de metabolitos pueden
diferenciar a pacientes con sepsis de sujetos sanos y predecir eventos adversos y mortalidad en
sepsis.

Cambios en poblaciones celulares inmunitarias

Otros biomarcadores importantes en sepsis son aquellos relacionados con el recuento y tipo
celular. Asi, la gravedad de la sepsis va a estar relacionada con un recuento de neutréfilos mayor
o menor, ademas de con su indice de maduracién. La desviacidn a la izquierda con bandemia
mayor del 3% en perros y del 5% en gatos se correlaciona con un peor prondstico. La desviacion
extrema a la izquierda con presencia en sangre periférica de metamielocitos también estd
asociado a un peor prondstico en humanos.

La linfopenia también es un pardmetro que en la especie humana se asocia a un alto riesgo de
muerte en la sepsis, habiéndose descrito alteraciones funcionales permanentes tanto en
linfocitos T como B en estos pacientes.

El ratio neutrdfilo/linfocito (N/L), se emplea también para establecer la gravedad y el prondstico
de los pacientes humanos con sepsis. Un N/L bajo implica un mayor riesgo de muerte, lo que
también se ha visto en perros con sepsis de origen parvoviral.
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TERAPIA INDIVIDUALIZADA

A pesar de los avances terapéuticos de la ultima década en medicina humana, las tasas de
supervivencia publicadas en medicina humana para la sepsis no han mejorado
significativamente y oscilan entre el 30% y el 64%. Ni que decir tiene que en medicina veterinaria
se esta en esta misma situacion.

Muchos ensayos clinicos en sepsis han probado diversas intervenciones para modular el sistema
inmunitario, pero no han dado como resultado la integracion de nuevos farmacos en la practica
clinica. Esto sugiere que se deben considerar nuevas estrategias para tratar la sepsis. Nuestra
comprension actual de la fisiopatologia de la sepsis puede ser inadecuada para disefiar tales
intervenciones, particularmente cuando nos enfrentamos a poblaciones cambiantes de
pacientes, los efectos de las intervenciones terapéuticas y la interaccidon dinamica en constante
cambio entre el huésped y el patdgeno. La heterogeneidad de la sepsis y de los pacientes que
manejamos también es parte del obstaculo que debe superar cualquier terapia novedosa. Dada
la complejidad de la respuesta del huésped a la sepsis, puede ser imposible que un solo farmaco
beneficie a todos los pacientes con sepsis, pero los biomarcadores pueden ayudarnos a superar
algunos de estos problemas. Se pueden utilizar conjuntos de biomarcadores que brindan
informacidn sobre la actividad bioldgica y |a fisiopatologia para seleccionar pacientes especificos
para la intervencioén, estratificar el riesgo y monitorizar la respuesta al tratamiento.

Los biomarcadores inflamatorios ahora se utilizan ampliamente en humanos para guiar la
administracién de antimicrobianos en la sepsis, y para respaldar las decisiones de suspender la
terapia antimicrobiana y al mismo tiempo minimizar el riesgo. Se han evaluado varios
biomarcadores para ayudar a identificar el momento adecuado para suspender de forma segura
los antimicrobianos. La procalcitonina es una hormocina asociada con la familia de genes de la
calcitonina cuya expresion esta regulada positivamente en respuesta a endotoxinas o citocinas.
Estudios retrospectivos y prospectivos que utilizaron cambios absolutos o relativos en las
concentraciones de PCT han demostrado que los pacientes en quienes se suspendieron los
antimicrobianos segun los valores de PCT recibieron ciclos de tratamiento mas cortos sin
diferencias en el resultado. La proteina C reactiva también se ha evaluado como parte de un
algoritmo de toma de decisiones para la terapia antimicrobiana en pacientes que sufren de
sepsis. La terapia antimicrobiana guiada por PCR en humanos se asocia con tiempos
antimicrobianos mas cortos.

Se desconoce la duracion éptima de los antimicrobianos en perros con sepsis, pero los datos de
humanos sugieren que podemos reducir de forma segura la duracién de la antibioterapia. Los
veterinarios suelen basarse en criterios clinicos, clinico-patolégicos y radiograficos para
interrumpir el tratamiento. Por ejemplo, las recomendaciones actuales para la neumonia canina
son continuar con los antimicrobianos durante al menos una semana después de la resolucién
radiografica. Los biomarcadores de la respuesta inflamatoria podrian proporcionar una guia
superior. La medicina veterinaria no se debe quedar atras en esto de la medicina personalizada.
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Actualizacion en anemia hemolitica inmunomediada y de

la inflamacion cronica en humanos y animales.
Dr. Alejandro Escamilla Sanchez

1. INTRODUCCION Y CLASIFICACION:

Las anemias hemoliticas inmunomediada (AHIM) son un grupo heterogéneo de anemias
debidas a autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de la membrana de los hematies. Este
evento inmunoldgico no entiende de especies, desarrollandose de igual modo en la especie
humana que en el perro o el gato. Sin embargo, las prevalencias si que pueden variar entre las
mismas.

La AHIM es la enfermedad inmunomediada mas frecuente en perros sobre todo la llamada
“mediada por anticuerpos calientes”, no ocurre asi en gatos donde esta enfermedad
autoinmune presenta una incidencia mucho menor aunque cada vez estd siendo mas frecuente
reconocerla y estudiarla.

Pueden clasificarse en idiopaticas o primarias donde se desconoce la causa inicial del proceso y
el diagndstico se realiza por exclusién (en animales domésticos descartar previamente la
administracion de farmacos/vacunas, presencia de procesos infecciosos o neoplasias como
principales agentes etiolégicos de AHIM secundarias-tabla 1-) y en secundarias a una
enfermedad de base, que en humanos generalmente es una enfermedad autoinmune o
sindrome linfoproliferativo crdnico de tal forma que, aproximadamente la mitad son idiopaticas
o primarias, y la otra mitad son secundarias en la medicina humana.

Si desgranamos el nombre de esta entidad, conceptualmente se conoce la ganemia como un
proceso caracterizado por una reduccion del nimero de eritrocitos circulantes. Como
consecuencia, esto ocasiona una disminucidn del hematocrito (HT) y de la hemoglobina (hb) y
con ello una disminucién de la capacidad efectiva del transporte de oxigeno. Su primer apellido,
hemolitica, atiende a que la anemia se produce por una disminucidn de la supervivencia de los
eritrocitos circulantes observandose una vida media menor a los 100 dias (normal 110-120 dias).
Ademads, su segundo apellido es lo que hace que sea especialmente interesante, ya que
inmunomediada hace referencia a que esta ocasionada por una reaccién de hipersensibilidad

considerada predominantemente de tipo Il en la que el sistema inmunitario genera anticuerpos,
principalmente IgG aunque también IgM, e IgA, dirigidos directa o indirectamente contra
antigenos enddgenos expresados en la superficie de los eritrocitos y la consiguiente activacion
de la via del complemento. Esta unién de las inmunoglobulinas a la membrana celular puede
causar una hemolisis intravascular, una extravascular y aglutinacion.

Por ello, la clasificacién principal de estas AHIM se hace en base al tipo de anticuerpo y de la

temperatura de reaccion 6ptima del mismo, se clasifican asi en: anemias hemoliticas
autoinmunes por anticuerpos calientes (AHIM-C) y anemias hemoliticas autoinmunes por

10
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anticuerpos frios (AHIM-F). Ademas hay que describir una hemoglobinuria paroxistica por
anticuerpos frios o AHAI mixta descritas fundamentalmente en humanos (Arglello-Marina y
cols., 2023)

Tabla 1- Principales causas (que no unicas) de AHIM en las tres especies

Perro Gato Humano
Origen infeccioso Erlichiosis, Babesia feliz, Malaria, babesiosis,
babesiosis, Mycoplasmas, Clostridium perfringens,
Anaplasma Leishmania  infantum, bacterias gram+,
phagocytophilum, Virus de la leucemia Bartonella...
leptospirosis, felina, Peritonitis
dirofilariosis, infecciosa felina, Virus
histoplasmosis, de la inmunodeficiencia
infecciones viricas felina, sepsis, infeccion
del tracto urinario,
abscesos.
Origen Linfosarcoma, Leucemias mieloides, Trastornos
neopldsico o hemangiosarcoma, linfomas, linfoproliferativos,
autoinmunitario leucemia linfocitica, enfermedades linfomas, leucemia
carcinoma pulmonar histiociticas, neoplasias linfatica cronica.
0 gastrico, sarcoma de células plasmaticas, NuUmerosos trastornos
difuso cercinomas y sarcomas. inmunitarios: artritis
reumatoide, lupus
eritematoso  sistémico,
colitis ulcerosa...
Origen Trimetropim- Propiltiouracilo Es un proceso raro pero
farmacoldgico sulfonamida, se ha descrito con
penicilinas, frecuenta frente a
cefalosporinas, penicilina 'y a o
levamisol, dipirona, metildopa.
clorpromazina
Misceldnea Cebolla, ajo, zinc, Procesos inflamatorios
diversas vacunas como: pancreatitis,
(moquillo y  colangiohepatitis,
parvovirus), picadura nefristis intersticiales...
de abeja...

2. MANIFESTACIONES CLINICAS:

En esta enfermedad van a predominar los signos clinicos relacionados con la hipoxia tisular. Los

signos clinicos de la anemia y la progresion de la enfermedad dependen del mecanismo de
hemdlisis involucrado. La mayoria de los perros y gatos presentan signos inespecificos como
letargo y pérdida del apetito. Otros hallazgos pueden incluir historia de colapso, debilidad,
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palidez de mucosas, intolerancia al ejercicio, taquipnea, disnea, pirexia, vomitos, diarrea y en
casos avanzados esplenomegalia, hepatomegalia, ictericia, taquicardia o incluso un soplo
sistélico en los casos mas graves (Farifias-Guerrero F. 2019)

Todos estos sintomas pueden estar presentes en humanos siendo la debilidad (88%), mareo
(50%) y la disnea (9%) las presentaciones mas frecuentes, seguidos de los signos de hemolisis
(ictericia 21% o la coluria 3%) y con menor frecuencia y siendo casos muy graves, vemos
hepatoesplenomegalia, hemoglobinuria y signos de fallo cardiaco. Ademas tanto en AHIM-C
como en AHIM-F se ha descrito un riesgo aumentado de trombosis (Hill QA y cols., 2017; Davids
y cols., 2019; Jager y cols., 2020)

Hay que destacar que el inicio, la severidad y los cambios en el hemograma y la bioquimica van
a varias dependiendo del tipo de hemdlisis (tabla 2). Cuando existen reacciones de
hipersensibilidad severas, se unen un gran numero de anticuerpos a las membranas
eritrocitarias y se activa la cascada del complemento. Esta activaciéon resulta en la deposicion
de componentes del complemento en la superficie eritrocitaria y consecuentemente se
ocasionan dafios en la membrana que pueden generar canales transmembrana que permiten la
entrada de fluido extracelular hacia el interior de los eritrocitos, haciendo que éstos acaben
rompiéndose cuando auln se encuentran en circulacidon. Esto se conoce como hemdlisis
intravascular y suele estar mediado por IgM ya que se piensan que son mas efectivas activando
al complemento de que las IgG. La hemoglobina liberada al torrente circulatorio se unira
rapidamente a la haptoglobina. Esto conlleva por un lado el descenso de la haptoglobina libre y
un incremento de la hemoglobinemia libre que puede llegar a ocasionar una hemoglobinuria si
es muy severa la hemodlisis ya que la hemoglobina es capaz de atravesar la barrera glomerulary
ocasionar dafos en los tubulos renales.

Por otro lado, las inmunoglobulinas de superficie y el sistema del complemento pueden
interaccionar con receptores Fc expresados en el sistema mononuclear fagocitico y resultar en
una fagocitosis eritrocitaria. Este proceso ocurrird fuera de la circulacién sanguinea,
principalmente en el érgano filtrador de la sangre por excelencia, el bazo, pero también en
higado e incluso en médula dsea. Esta es la conocida hemdlisis extravascular. En este caso, no
se observara hemoglobinemia ni hemoglobinuria ni habra caida bioquimica de los niveles de
haptoglobina.

Tabla2.- Resumen de las diferencias entre hemdlisis intravascular y extravascular.

HEMOLISIS INTRAVASCULAR HEMOLISIS EXTRAVASCULAR
INICIO ‘ Agudo y subito. Mediado por IgM Progresivo, crénico, insidioso
SEVERIDAD ‘ Anemia severa y muy sintomatica Anemia leve o moderada
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CLiNICA Fiebre, escalofrios, hipotensién, Esplenomegalia, historia de

shock, orinas oscuras, ictericia tardia colelitiasis, Ulceras en las piernas,
orina oscura

HEMOGRAMA | Trombocitosis, leucocitosis. VCM variable, microcitosis si la
Y FROTIS Esferocitos y células fantasmas son causa es talasémica. Esferocitos
comunes comunes.
BIOQUIMICA Hemoglobinuria, hemosiderinuria Hipocolesterolemia.
prolongada. Hemoglobinemia,

aumenta la LDH, aumenta Ia
bilirrubina indirecta

PRONOSTICO | Reservado Mejor
EJEMPLOS Valvula cardiaca mecdnica, hemolisis  Esferocitosis, leucemia linfatica
postransfusional, hemoglobinuria  crdnica, AHIM-C, enfermedades

paroxistica fria, AHIM inducida por autoinmunes (LES), infecciones...
farmacos, AHIM-F

3.- DIAGNOSTICO: El primer paso en el diagndstico es determinar si la causa de la anemia se

debe a una disminucién de la eritropoyesis, hemorragia o hemdlisis. Siempre se requiere ver la

anemia, junto con datos bioquimicos de hemdlisis y una prueba de Coombs directo positivo. El

diagndstico exacto de la AHIM necesita de la realizacidon de pruebas complementarias como:

Hemograma: Donde suele verse leucocitosis con neutrofilia. Suele ser una anemia de
tipo regenerativo con un importante componente reticulocitico (1/3 de los casos
pueden ser arregenerativas). Hasta en un 67% de los perros aparece una
trombocitopenia inmunomediada concurrente (Sindrome de Evans), con el
consiguiente riesgo de coagulacién intravascular diseminada (CID). El VCM y CHCM no
aportan fiabilidad porque puede haber discrepancias por la aglutinacion sobre todo en
AHIM-F.

Citologia de sangre periférica: Policromasia. Marcado niumero de esferocitos en el frotis

(>2%) pueden verse esquistocitos delatores de CID. O en los subtipos aglutinantes
pueden aparecer células aglutinadas.
Citologia medular y anatomia patoldgica: Hiperplasia eritroide con o sin detencién de

la maduracidn, incremento de los plasmocitos y eritrofagocitosis ocasional. En el bazo
puede observase una hematopoyesis esplénica extramedular y acumulos de
hemosiderina. El estudio medular prevalece para casos de AHIM arregenerativa.

Bioguimica sérica y urinaria: Incremento de enzimas hepaticas por la hipoxia.

Hiperbilirrubinemia e intensa hemoglobinemia en casos de hemdlisis intravascular.
Incremento de trasnaminasas y fosfatasa alcalina. Hemoglobinuria y caida de la
haptoglobina. Incremento de la LDH.
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Test de Coombs directo: Para detectar anticuerpos sobre las membranas de los

eritrocitos. Positiva en el 60-70% de los casos en perros. Demuestra que la enfermedad
es inmunomediada pero no diferencia entre primaria o secundaria.
Test de aglutinacién: Debe diferenciarse de los roleaux o “pilas de monedas”. Un test

de aglutinacién positivo es altamente sugestivo de AHIM pero un test negativo no
excluye el diagndstico. Posteriormente hay que realizar un test directo monovalente
para determinar especificamente que tipo de inmunoglobulina estad implicada.

Otros: Citometria de flujo, test de fragilidad osmdtica, etc.

4.- TRATAMIENTO:

La AHIM la conforma un grupo muy heterogéneo de entidades cuyo diagndstico especifico es

especialmente importante para poder individualizar un tratamiento de acuerdo con la

patogenia y gravedad de la entidad. De forma general, siempre vamos a contar con unas

medidas de soporte y posteriormente tendremos algunos tratamientos dirigidos. Lo

imprescindible es preservar la oxigenacion normal de los tejidos, la homeostasis dcido-base, la

perfusion, la hidratacion y la ventilacién.

4.1.- Medidas de soporte:

Transfusion de concentrados de hematies: En cualquiera de las especies tratadas la
transfusion estara indicada en el momento en el que exista una anemia grave con riesgo
vital (Sokol y cols., 1999) esto es cuando se presente taquipnea, disnea, taquicardia o
bradipsiquia. Un estudio retrospectivo realizado en 450 pacientes humanos
hospitalizados concluyé que la gran mayoria de las transfusiones en pacientes con
AHIM son efectivas con una incidencia de reaccién hemolitica transfusional muy bajay,
ademas, el mayor rendimiento se da cuando el paciente presenta una Hb entre 4y 5
g/dL. (Sokol y cols., 1999). Del 70 al 90% de los perros requieren al menos una
transfusion. Existen estudios en perros en los que se transfunden oxiglobina que mejora
la oxigenacién tisular pero su es muy controvertido aunque se tendra que utilizar
cuando no se disponga de sangre disponible o bien no sea posible realizar una prueba
de compatibilidad sanguinea. Aunque en perros no existe un hematocrito especifico
gue determine la necesidad de transfundir, la mayoria de ellos se transfunden cuando
el hematocrito es inferior a 12-15%.

Siempre deben intentar realizarse pruebas cruzadas de compatibilidad sanguinea, de
forma general, la autoaglutinacion es frecuente en pacientes con AHIM lo que dificulta
la diferenciacion entre autoaglutinacién o aglutinacién relacionada con la
incompatibilidad sanguinea. En estos casos si no tenemos historia previa de
transfusiones tendremos que hacer uso de sangre de donante universal

Otras medidas de soporte: Fundamental la fluidoterapia, evitar la exposicion al frio en
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AHIM-F, analogos de eritropoyetina, acido félico, inhibidores de la bomba de protones,
tromboprofilaxis etc.

4.2.- Terapia inmunosuprosora: Dirigida a suprimir la produccidn de anticuerpos por parte de

los linfocitos y con ello la destruccidn de eritrocitos.

Glucocorticoides: Es la primera linea de tratamiento para AHIM-C. En este respecto

existen diferencias entre especies. En el caso del humano y del perro la dosis y el
farmaco a emplear son similares: prednisona a razén de 1-2 mg/kg/dia (en perros
también puede usarse 1-2mg/kg/12h, o incluso se puede usar prednisolona). En el caso
de los gatos podemos usar prednisona o prednisolona, pero la prednisolona es hasta
cuatro veces mas eficaz en ellos que la prednisona y la dosis va de 2-4 mg/kg/24h. En
medicina humana estd muy definido el concepto de respuesta al tratamiento, siendo
aquel que aumenta la Hb en 2 g/dL y normaliza la LDH, la haptoglobina y la bilirrubina
indirecta. Sin embargo en perros se considera que la enfermedad estd en remisién
cuando durante varias semanas se mantiene el hematocrito dentro de la normalidad
momento en el que debemos reducir de un 25-50% la dosis de glucocorticoides cada
2-4 semanas. En humanos la descalada se produce a partir de las 3 semanas y deben
transcurrir de 4-6 meses para la suspensidon completa para evitar recaidas. En medicina
humana si tras 21 dias no hay respuesta, se considera refractario y debe suspenderse,
ademas en esta especie, los datos del uso de dexametasona son limitados y no sugieren
gue sea superior a la prednisona (Hill QA y cols., 2017). Sin embargo en perros y gatos,
la dexametasona sigue siendo primera linea cuando no toleran bien la prednisona o
prednisolona o bien cuando presentan problemas cardiacos (dosis de 0.125-0.25
mg/kg/24h). En las tres especies pueden usarse bolos de glucocorticoides en formas
agudas muy graves durante 2-3 dias para conseguir una remisidén rdpida y una
inmunosupresion.

Hay que destacar que en el caso de la medicina humana, existe un consenso
internacional que recomienda como primera linea el tratamiento combinado de
glucocorticoides con rituximab (anti-CD20) en casos graves como: Hb <8g/dL, AHIM por
IgA, AHIM mixta y en el Sindrome de Evans (+ trombopenia autoinmune). Esto se ha
demostrado en estudios prospectivos aleatorizados (Birgens y cols., 2013; Barcellini y
cols., 2014; Hill QA y cols., 2017; Michel y cols., 2017).

En el caso de medicina humana, frente a una AHIM-F las tasas de control de la
enfermedad con corticoides es muy baja y precisan dosis muy altas (Berentsen y cols.,
2020). Por lo tanto el tratamiento de eleccidn es el rituximab en monoterapia, cuatro
dosis semanales de 375mg/m? con una tasa de respuesta del 40-60%. La mayoria de los
pacientes recaen. Otro esquema muy utilizado es rituximab junto con quimioterapia
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(fludarabina o bendamustina) que incrementan tanto la tasa como el tiempo de
respuesta, presentando una menor toxicidad el esquema bendamustina-rituximab
(combinacidn de primera eleccién para pacientes fit (Murakhovskaya y cols., 2020).

Tratamientos de segunda linea: Aqui nos encontramos con una amplia variedad de

tratamientos donde la medicina humana ha avanzado mucho mas rapido y contamos
con un abanico mucho mas extenso, pero que en la mayoria de los casos son
econémicamente inalcanzables para la medicina veterinaria o, por desgracia, no existen
estudios de su eficacia en animales.

Actualmente en personas, y salvo si se ha utilizado en primera linea, la recomendacién
de segunda linea es rituximab a dosis de 375mg/m? una vez a la semana durante 1 mes.
Con una tasa de respuestas del 80% de 3-6 semanas. Ademas, muy recientemente un
ensayo clinico (NCT01345708) valora la utilizaciéon de una dosis de rituximab mucho
menor (100 mg semanales, 4 dosis) junto con prednisona 1mg/kg/dia durante 30 dias
seguido de descalada, mostrandose una respuesta del 100% con una respuesta
mantenida del 90% al afio (Arglello-Marina y cols., 2023).

En pequeios animales, la azatioprina y la ciclosporina son los farmacos mas utilizados
para conseguir una inmunosupresién completa y bajar los glucocorticoides (reduciendo
sus efectos adversos). Ambos farmacos necesitan hasta una semana para que aparezca
la actividad completa. La azatioprina disminuye la funcidn de los linfocitos T y es
relativamente econdmica aunque hay descritos cuadros de toxicidad hepatica aguda
(Stockham vy cols., 2008). Dada su actividad mielosupresora se recomienda revisiones
semanales del hematocrito. Hay estudios que sugieren que la azatioprina no reporta
beneficios en perros. La ciclosporina por el contrario, es muy usada. Inhibe la funcién de
los linfocitos T y evita la produccién de IL-2. No produce mielosupresién por lo que su
uso es recomendado en perros con formas no regenerativas de AHIM.

En el momento en que la enfermedad entre remisién se recomienda disminuir primero
el tratamiento con glucocorticoides y posteriormente el tratamiento con azatioprina o
ciclosporina.

La ciclofosfamida produce mielosupresién irratacion gastrointestinal y cistitis
hemorrdagica estéril. En algunos casos aumenta hasta la tasa de mortalidad.

Tratamientos de tercera linea: En pequefios animales, en casos de AHIM refractaria o

severa, se consideran el empleo de micofenolato de mofetil (efectos adversos
gastrointestinales y a veces, severos) o leflunomida (ambos con un coste econdmico
muy elevado) en sustitucion de ciclosporina o de azatioprina y concomitante con el
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tratamiento corticoideo. Asi mismo la administracion de inmunoglobulina intravenosa
humana (IglVh) se emplea en pequefios animales en caso muy graves con un efecto
inmunosupresor muy potente, que se sospecha que es por unién de la IglVh a los
receptores Fc de los macrdéfagos compitiendo con la unidn a éstos de los eritrocitos
cubiertos por anticuerpos y evitando con ello su destruccidon. Pero esta terapia es
econdmicamente muy elevada y, ademas, pueden presentar reacciones alérgicas con
su utilizacién.

La esplenectomia es usada en casos muy seleccionados en humana en AHIM-C cuando
son refractarios incluso al rituximab, sin embargo en AHIM-F esta totalmente
contraindicada. En perros y gatos se deja esta opcién para casos de recidivas o crénicos.
Entre el 50 y el 80% de los casos responden bien a la esplenectomia, algunos estudios
en perros indican que la esplenectomia en perros con AHIM es superior al tratamiento
médico. Pero antes de tomar la decision debemos de conocer muy bien el tipo de anemia
hemolitica a la que nos enfrentamos ya que las causadas por anticuerpos IgM y/o
complemento promueven la destrucciéon del eritrocito en el higado y no en el bazo.

La plasmaféresis (eliminacién de anticuerpos o inmunocomplejos) en personas se
emplea ocasionalmente y en el perro y el gato estd por estudiar aun su eficacia.

e Farmacos en estudio en AHIM-C: Fostamatinib (fase 3 EECC), nipocalimab (fase 3 EECC),
pegcetacoplan (fase 2 EECC), parsaclisib (fase 2 EECC), bortezomib + anti-CD20 (fase 2
EECC).

e Farmacos en estudio en AHIM-F: Sutimlimab (fase 3 EECC), eculizumab (fase 2 EECC),
pegcetacoplan (fase 2 EECC), ibrutinib (estudio retrospectivo).

4.3 Terapia anticoagulante: En el caso de los perros y gatos el tromboembolismo es la principal
complicacién que sufren. La heparina no fraccionada es relativamente econdémica y facil
de monitorizar con los tiempos de tromboplastina parcial activada. Suelen ser utiles dosis
de 200-250 Ul/kg cada 6 horas SC. La heparina de bajo peso molecular es mas segura que
la heparina no fraccionada, pero su elevado coste resulta prohibitivo, especialmente en
terapias prolongadas. También en perros y gatos se intenta la inhibicidon de la funcién
plaquetar con dosis muy bajas de aspirina (0,5 mg/kg cada 24 h PO). En algunos estudios
se ha utilizado clopridrogel como farmaco antiplaquetario pero no hay evidencias que
afirmen que es mas efectivo que la aspirina a dosis bajas de forma profilactica.
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¢Qué hay de nuevo en la enfermedad inflamatoria intestinal?

Una vision comparada animal y humano

Dr. Angel Sainz Rodriguez
Departamento de Medicina y Cirugia Animal. Hospital Clinico Veterinario Complutense.
Facultad de Veterinaria. Universidad Complutense de Madrid.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enfermedad crénica de importancia en
gastroenterologia humana. En diferentes especies animales se describen enfermedades
similares, destacando entre ellas la enfermedad inflamatoria intestinal de perro y del gato.

Aunqgue bajo estas denominaciones se incluyen enfermedades diferentes con signos clinicos
similares, son a su vez multiples las similitudes tanto en su etiopatogenia como en su diagndstico
y tratamiento. Por todo ello, el abordaje Una Salud parece muy apropiado a la hora de integrar
los conocimientos existentes en las diferentes especies y avanzar en los mismos, siempre
teniendo en cuenta el medio ambiente comun en el que conviven y que probablemente es un
factor decisivo en la instauracién y desarrollo de estas patologias.

A continuacion, se exponen algunas cuestiones, en especial, similitudes y diferencias, para la
reflexion sobre la enfermedad inflamatoria intestinal animal y humana desde un punto de vista
comparado:

La enfermedad de Crohn produce una ulceracion transmural de cualquier parte del tracto
gastrointestinal, afectando mas a toda la pared de ileon y colon. La colitis ulcerosa cursa con
una inflamacidn difusa de recto y colon, afectando fundamentalmente a la mucosa y a la
parte superficial de la submucosa. La Ell en perros y gatos es muy similar, en este sentido, a
la colitis ulcerosa humana.

En todas las especies, se considera que es una enfermedad inmunomediada multifactorial
que resulta de la interaccién del sistema inmunitario, de factores externos como la
microbiota y de la base genética del paciente. En este sentido, tanto en el hombre como en
el perro se considera una enfermedad con base poligénica compleja.

En la actualidad muchas personas, perros y gatos comparten el mismo espacio y, en
ocasiones, los mismos habitos. Tanto en medicina humana como veterinaria se han
reconocido diferentes factores de riesgo comunes relacionados con la dieta o con la
administracién de determinados farmacos, como los antibidticos. El riesgo asociado con la
administracién de anticonceptivos orales en las mujeres podria relacionarse con el mayor
riesgo detectado en perras ovariohisterectomizadas y el factor protector del estradiol
sugerido en algunos estudios. Igualmente, la existencia de antecedentes digestivos en
personas y en perros es un factor de riesgo para la presentacién de Ell.

Recientes metaandlisis indican que el contacto entre personas y animales (tener un animal
de compaiiia o estar en contacto con animales de granja) puede ser un factor protector para
no presentar Ell.
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Cuando se compara la microbiota de perros y de personas con Ell, ambas muestran muchas
similitudes (menor diversidad) y también alguna diferencia, probablemente motivada por
otros factores ambientales, fundamentalmente dietéticos.

La respuesta inmunitaria en enfermedad de Crohn es fundamentalmente de tipo Thl, en
colitis ulcerosa es de tipo Th2, mientras que en perros y gatos suele verse una activacion
mixta Th1-Th2.

El cuadro clinico es muy similar entre especies, si bien en las personas son mas habituales las
manifestaciones extraintestinales de la Ell. El aspecto endoscdpico e histoldgico de la Ell en
perro y gato es mads similar al encontrado en pacientes con colitis ulcerosa que con
enfermedad de Crohn.

Aunque la etiologia de estos pacientes no se conoce, las recientes investigaciones sobre la
colitis ulcerosa-histiocitica del perro han supuesto un avance extraordinario al reconocerse
como agente causal a E. coli. Desde su reconocimiento, esta entidad se trata con
antibioterapia. Este hecho tiene una gran importancia desde un punto de vista de medicina
comparada y ha dado lugar a numerosas investigaciones al respecto en Medicina Humana.
Por otro lado, aunque aun faltan muchos estudios por realizar, Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis se ha implicado en la etiopatogenia de la Ell del hombre, con la importancia
que ello tiene desde un punto de vista zoondsico.

Algunos biomarcadores para el diagndstico de Ell, como la deteccion de pANCA’s o pASCA’s,
se han utilizado con éxito tanto en personas como en perros, si bien no pueden sustituir a las
técnicas diagndsticas convencionales. Igualmente, tanto en personas como en perros son
eficaces los mismos indicadores prondsticos como la calprotectina fecal, la proteina C
reactiva o la albumina.

Los protocolos terapéuticos utilizados en veterinaria también son utilizados en medicina
humana. La diferencia fundamental es el uso generalizado en personas con Ell de diferentes
bioldgicos como los farmacos anti-TNF alfa (especialmente, el infliximab). Estos farmacos aun
no estan disponibles en veterinaria, fundamentalmente por motivos econdmicos, si bien la
aprobacién y comercializacidon de otros farmacos similares para su uso en otras patologias
del perro son hechos prometedores para el futuro préoximo.

Un pequefio porcentaje de personas con Ell requieren un tratamiento quirdrgico, hecho que
es absolutamente excepcional en perros y gatos. Probablemente en ello incide la diferencia
en las formas de presentacién en personas y animales.

La utilizacion de dietas de eliminacion y de dietas ultra-bajas en grasa es una herramienta
muy util en el manejo de la Ell en perros y gatos. Algunos casos graves con falta de respuesta
a tratamientos inmunosupresores potentes responden favorablemente a esta estrategia
dietética estricta Unica, lo que ha llamado poderosamente la atenciéon a los profesionales de
la salud. La instauracién de este tipo de dietas y su cumplimiento terapéutico son
relativamente sencillas de conseguir en medicina veterinaria, en comparacién con lo que
ocurre en personas, y podrian suponer un salto cualitativo en el manejo de los pacientes.
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Los trasplantes de microbiota fecal han mostrado resultados clinicos prometedores,
especialmente en pacientes con colitis ulcerosa, si bien aun las evidencias son escasas. En los
pocos estudios realizados en perros, se sugiere que este tratamiento podria ser Util en los
casos menos graves o como tratamiento coadyuvante.

En conclusidn, son precisas nuevas investigaciones para evaluar correctamente la relaciéon
entre Ell en personas y animales. La realizacién de estudios paralelos y coordinados en las
diferentes especies sobre estas complejas enfermedades, bajo el pilar de Una Salud, puede
ayudar a clarificar las numerosas incdgnitas que aln se tienen sobre su etiopatogenia, lo que
podria a su vez redundar en mejoras en los métodos diagndsticos y, especialmente, en el
tratamiento de los enfermos en las diferentes especies animales.
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Asma del gato y del nifio desde una dptica One Health
Dr. José Alberto Montoya-Alonso
Clinica Veterinaria e Investigacidon Terapéutica.
Instituto Universitario de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias.
Facultad de Veterinaria de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria

Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por una serie de hallazgos clinicos que
reflejan la presencia de una obstruccidn crdnica, difusa y paroxistica o reversible, de la via aérea
inferior, generalmente, de naturaleza inflamatoria. Para muchos clinicos se trata de un sindrome
que identifica al paciente con ciertas manifestaciones clinicas principalmente respiratorias cuyas
causas no estan terminadas de definir y que pueden variar de unos sujetos a otros y determinar
diferentes fenotipos del proceso.

El asma infantil y el asma felina son dos condiciones que afectan a las vias respiratorias de los
nifios y los gatos, respectivamente. Ambas se caracterizan por una inflamacién de los bronquios,
una produccidn excesiva de moco y una dificultad para respirar, especialmente al exhalar. Los
sintomas pueden variar desde una tos leve hasta una crisis asmatica que requiere atencién
médica urgente.

La relacién entre el asma felino y el asma infantil es compleja y alun no se comprende
completamente. Sin embargo, hay algunas investigaciones que sugieren que existe una
conexion entre ambas condiciones. El asma felina y el asma infantil son dos afecciones
respiratorias que comparten algunas similitudes. Ambas se caracterizan porque la inflamacion
de las vias respiratorias puede ser causada por la exposicidn a alérgenos o irritantes, o por una
combinaciéon de ambos, lo que dificulta la respiracidon y produce disnea y otros sintomas
respiratorios. Sin embargo, existen algunas diferencias importantes entre la enfermedad en las
dos especies.

Algunos estudios han sugerido que la exposicidon temprana a los gatos puede tener un efecto
protector contra el desarrollo del asma infantil, mientras que otros han encontrado que puede
aumentar el riesgo de sensibilizacion alérgica.

Se ha demostrado que los nifios que vivian con gatos tenian un 30 por ciento mas de
probabilidades de desarrollar asma que los niflos que no vivian con gatos. Se cree que la
exposicidn a antigenos felinos puede desencadenar una reaccién alérgica en los nifios. Sin
embargo, este riesgo no es causado sélo por la exposicion a sustancias alergénicas felinas, sino
gue ademas influyen otros factores.

Otros estudios han encontrado que los nifios que habian sido expuestos a antigenos felinos en
la primera infancia tenian un mayor riesgo de desarrollar asma en la edad adulta. La evidencia
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es contradictoria y depende de varios factores, como la genética, la edad de los pacientes y el
tipo de exposicién.

En cuanto al tratamiento, el asma infantil y el asma felino se basan en el uso de medicamentos
que reducen la inflamacién y dilatan las vias respiratorias, como los corticoides y los
broncodilatadores. Estos farmacos se pueden administrar por via oral, inyectable o inhalada.
Ademas, es importante evitar o minimizar el contacto con los alérgenos o irritantes que
desencadenan los sintomas. En algunos casos, se puede recurrir a la inmunoterapia.

A continuacién, vamos a hacer un breve repaso del proceso en los nifios y en los gatos.

Asma del lactante e infantil

El asma infantil y del lactante es una enfermedad muy frecuente que a menudo estd
subdiagnosticada e inadecuadamente tratada. En este proceso, las vias respiratorias del bebé
se inflaman, edematizan y se estrechan, lo que dificulta la respiracién. Los sintomas mas
comunes son sibilancias, tos y disnea.

El asma es una de las enfermedades crénicas mas prevalentes en la infancia, y provoca una
merma importante en la calidad de vida de los enfermos y sus familias, y un elevado coste
econdémico para los enfermos y para la sociedad. El asma suele originarse en la infancia y su
prevalencia en la edad pediatrica en Espafa se estima en torno al 10 %, si bien varia de unas
zonas a otras y en diferentes edades.

La sintomatologia y tratamiento del proceso es diferente en los lactantes, los nifios preescolares,
los escolares y los adolescentes. En los dos primeros afios de vida, la forma de presentacién mas
frecuente son los episodios recurrentes de disnea, tos y sibilancias. La mayoria de los bebés con
asma del lactante suelen superar la afeccion a los 6 afnos (edad escolar).

Los sintomas mas frecuentes del nifio asmatico incluyen: sibilancias y/o estridores; tos, que
puede ser seca o productiva; disnea; agitacidn o inquietud; piel ciandtica alrededor de los labios
o la punta de la nariz y retraso en el crecimiento. Otros sintomas que pueden aparecer son:
fiebre, rinorrea y dificultad para comer o dormir.

La etiologia del asma infantil no se conoce completamente. Sin embargo, se sabe que es una
combinacion de factores genéticos, ambientales y de una amplia gama de factores de riesgo.
Los factores genéticos pueden aumentar el riesgo de que un bebé desarrolle asma hasta en un
50 por ciento.

Los factores de riesgo ambientales que pueden desencadenar los sintomas del asma del lactante
mas frecuentes incluyen: infecciones respiratorias virales, como el resfriado comun o la gripe;
antigenos, como el polen, el polvo o los acaros del polvo o la caspa de los animales e irritantes,
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como los perfumes, el humo del tabaco, o de la cocina y la contaminacién atmosférica entre
otros.

El diagndstico se basa en los sintomas del bebé (sibilancias, tos y disnea) y en los resultados de
las pruebas especificas que incluyen: radiografias, pruebas de funcién pulmonar y alérgicas.

El tratamiento del asma del lactante e infantil se centra en controlar los sintomas y prevenir las
crisis. Los medicamentos que se utilizan para tratar el asma del nifo incluyen los
broncodilatadores, que ayudan a abrir las vias respiratorias, y los corticosteroides, que reducen
la inflamacion.

Como hemos senalado, en la mayoria de los casos, el asma del lactante mejora a medida que el
bebé crece. Sin embargo, algunos bebés pueden seguir teniendo asma durante la infancia y la
edad adulta. En ciertos casos, se puede utilizar tratamiento inmunoterapico especifico.

Para prevenir el asma infantil y del lactante ademas de seguir el tratamiento prescrito por el
médico, los padres o cuidadores de bebés y/o nifios con asma también pueden ayudar a
controlar la enfermedad manteniendo un hogar libre de alérgenos y humo del tabaco. También
es importante que la alimentacién sea adecuada, el ejercicio fomentado y el descanso respetado
y controlado.

Asma felina

El asma felina es una patologia bronquial crénica de alta incidencia, con caracteristicas
fisiopatoldgicas similares al asma alérgico humano.

Se define por una inflamacidn y estrechamiento de los bronquios, lo que dificulta la respiracién.
Se manifiesta por una respuesta inmune con predominio de linfocitos T? helper frente a
alérgenos e irritantes ambientales.

Se calcula que el asma felina afecta entre un 1% y un 5% de los gatos y de forma mas habitual a
los gatos de edad joven a media. La edad media de deteccidén y diagndstico se ha fijado en cuatro
0 cinco afos.

Los sintomas del asma felina incluyen: tos, a menudo con moco; disnea; estridores y sibilancias;
taquipnea y/o oligopnea; fatiga o letargo y anorexia o hiporexia.

El asma felina puede ser causada por una variedad de factores, incluyendo la reaccion alérgica
al polen, polvo y moho. En algunos casos, el asma puede ser desencadenada por un irritante,
como el humo de los cigarrillos o los productos de limpieza.
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El diagndstico del asma felino puede ser dificil, ya que los sintomas pueden ser similares a los
de otras enfermedades respiratorias. El veterinario realizard un examen fisico completo del gato,
asi como pruebas diagnésticas como radiografias, andlisis de sangre, pruebas de funcién
pulmonar (pletismografia) y pruebas alérgicas.

El tratamiento del asma felino se centra en controlar la inflamacién y la obstruccién de las vias
respiratorias con: broncodilatadores y esteroides. También se puede usar inmunomoduladores.
En casos graves, el gato puede necesitar hospitalizacion para recibir oxigeno y tratamientos
parenterales.

Los gatos con asma felina pueden llevar una vida normal con un tratamiento adecuado.

Del mismo modo que en los nifos, hay una serie de medidas higiénicas que pueden ayudar a
controlar la enfermedad en el gato. Algunas de estas son: mantener el entorno del gato limpio
y libre de alérgenos e irritantes; evitar exponer al gato al humo del tabaco y a otros productos
quimicos; usar productos de limpieza sin fragancia; proporcionar al animal una dieta equilibrada
y mantenerlo en un peso adecuado. Y por supuesto, seguir las instrucciones terapéuticas del
veterinario.

Como hemos podido comprobar en lo expuesto, las similitudes entre la presentaciéon de asma
en las dos especies son muy grandes en todos los aspectos clinicos. Estas certezas clinicas
deberian servir de base para estudios de patologia comparada atendiendo a los principios de la
doctrina One health.

En conclusidn, hay algunas investigaciones que sugieren que existe una conexioén fisiopatoldgica
y clinica entre el asma felino y el asma infantil. Sin embargo, aun no se comprende
completamente la naturaleza de esta correlacion. Se necesitan mas investigaciones conjuntas y
multidisciplinares para determinar esta causalidad y extraer conclusiones con validez clinica.
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Terapias Avanzadas. ¢ Qué Nuevas Herramientas
Terapéuticas tendremos a Futuro en el Tratamiento de las

Enfermedades Inmunomediadas?
Dr. Antonio J. Villatoro

Las terapias avanzadas han surgido en estos ultimos afios como una nueva especialidad basada
en potenciar los efectos reparadores del propio organismo. Son medicamentos altamente
innovadores que se basan en diferentes estrategias: el uso de genes (terapia génica), células
(terapia celular) o productos disefiados por una combinacién de ellas a través de bioingeneria
medica (ingenieria tisular).

La utilizacion de las células como elementos terapéuticos es lo que conocemos como terapia
celular. Existen una gran cantidad de tipos celulares que son candidatos para emplear en terapia
celular, pero son sin duda alguna, las Células Madre (CM) son las estrellas en esta especialidad
gracias a sus prometedores resultados.

De una manera muy simple la CM se pueden clasificar atendiendo a su origen. Por un lado, las
denominadas CM embrionarias que proceden de las primeras fases del desarrollo del embrién.
Este tipo celular demuestra un enorme potencial regenerador, siendo capaz de dar origen a
todos los tipos celulares del organismo. Sin embargo, esta capacidad es la que ha limitado
actualmente mucho su empleo clinico, al ir asociado también a su alto potencial de desarrollar
tumores.

Por otro lado, tenemos CM extraembrionarias, que son obtenidas de aquellas estructuras que
envuelven al feto durante la gestacién, como placenta, el cordén umbilical o el liquido
amnidtico. Tienen menor capacidad de diferenciacién en otros tejidos, pero no poseen el
potencial oncogénico del las embrionarias. Por ultimo, existe otro interesante grupo de células
madre que son las que posee el individuo adulto en muchos de sus tejidos.

Entre todos estos tipos celulares, destacan las llamadas células mesenquimales (MSC), que
posee una seria de caracteristicas que las hacen ideales para su uso en terapia celular. Cumplen
una funcién primordial al ser las encargadas de mantener la homeostasis y reparaciéon de
aquellos érganos o tejidos en las cuales se localizan. Su mecanismo de accién es paracrino,
realizado a través de multitud de productos secretados que se engloban en el concepto de
secretoma. De entre todos los mecanismos de accién que realiza las MSC, destaca sobre todo
su capacidad de modular el sistema inmune. Este efecto ha hecho de este tipo celular una
estrella entre todas las estrategias de modulacién hoy existentes, haciendo que la terapia celular
con MSC sea una gran alternativa terapéutica en multitud de patologia inmunomediadas. De
esta manera, la interaccién de las MSC y su secretoma con diferentes tipos celulares del sistema
inmune permite diferentes efectos sobre las mismas, y con ello, modular las respuestas
aberrantes que se producen en muchas de estas patologias.
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Una caracteristica muy importante de las MSC es su capacidad de ser inmuno-evasivas al no ser
reconocidas por el sistema inmunitario. Estas caracteristicas permitiran su utilizacion en
individuos distintos a sus donantes (terapia celular alogénica), que aporta enormes ventajas
para su posible logistica, resultados y aplicacidn. Otras importantes propiedades de las MSC es
su capacidad de migrar hacia los tejidos dafianos (anidamiento) para iniciar el proceso
reparador.

Durante el envejecimiento, como consecuencia de los cambios inherentes a la edad, uno de los
primeros efectos que notamos con el paso es los afios es la disminucidn del nimero de células
madre. Conforme se incrementa la edad va disminuyendo el nimero de MSC y sus capacidades,
por tanto, vamos perdiendo capacidad regeneradora y reparadora, cuya consecuencia final es
el propio envejecimiento. Con la edad, las MSC van a sufrir una serie de cambios epigenéticos
gue modifican su potencial y capacidad de diferenciacién a diferentes tejidos. Destacar la
alteracién en el potencial de diferenciacién hacia tejido éseo y adiposo, produciendo un
desequilibrio a favor de la adipogénesis en detrimento de la osteogénesis, conduciendo a la
sustitucion progresiva de tejido éseo por grasa a nivel de médula ésea. Por tanto, las MSC de
individuos viejos tienen mayor tendencia a diferenciarse hacia tejido graso que ha tejido éseo,
lo cual, a nivel general del organismo, independientemente de otros factores, van a favorecer
qgue con la edad aumenten nuestras reservas grasas y disminuya nuestra masa Osea,
predisponiendo al incremento de peso y a las fracturas dseas.

Por otro lado, las MSC también han sido descritas como participes en determinadas
enfermedades al presentar un comportamiento disfuncional y por tanto ser responsables de la
fisiopatologia de la enfermedad.

Entre todas estas fuentes de MSC, vemos que es el tejido adiposo el que mayor nimero de MSC
alberga, de manera que por cada millédn de células de tejido adiposo solo hay unas 40.000 MSC.
Por ello, de cara a su futura utilizacion como producto, se necesita de técnicas especificas de
aislamiento, caracterizacidén, cultivo y conservacién que nos va a permitir conseguir las
cantidades necesarias para la terapia.

En los ultimos afos, la terapia con células madre en medicina veterinaria ha abierto interesantes
perspectivas terapéuticas en enfermedades de dificil solucién. La medicina veterinaria es
pionera en el uso clinico de MSC desde hace 20 afios para el tratamiento de tenopatias en el
caballo con resultados muy relevantes.

La bioingenieria de tejidos es una campo multidisciplinar que aplica los principios de la
ingenieria, la biologia y la quimica, entre otros, al desarrollo de sustitutos bioldgicos destinados
a restaurar, mantener o mejorar una funcion tisular deteriorada o perdida.

Como hemos comentado, el mecanismo de accidn de las MSC es paracrino y se lleva a cabo a
través de su secretoma, el cual estda compuesto por diferentes productos solubles y por
nanovesiculas secretadas por las células entre los que destacan los exosomas. El uso del
secretoma o de algunos de sus componentes como los exosomas, ha demostrado producir un
alto nivel de eficacia en el tratamiento de diferentes enfermedades, similar al de las propias
células, pero sin necesidad de las mismas.
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Asi, el uso del secretoma o de sus exosomas, abre nuevas estrategias terapéuticas en diferentes
enfermedades, presentando una perspectiva prometedora como productos farmacéuticos,
permitiendo mejores posibilidades logisticas y de conservacién, asi como una disponibilidad
inmediata.

Actualmente estamos trabajando con diferentes estrategias para modificar el perfil secretor vy,
por tanto, los componentes del secretoma de las MSC. Con esta estrategia intentamos
reproducir en cultivo celular, las mismas condiciones fisiopatoldgicas de una enfermedad, y asi
conseguir un perfil de secrecion mucho mas especifico frente a la patologia a tratar. Diferentes
técnicas en el acondicionamiento de los cultivos, como la hipoxia, la privacién de suero, la
estimulaciéon con diferentes moléculas (factores de crecimiento o citocinas) o la manipulacion
genética de las células, nos estan permitiendo obtener secretomas o componentes (exosomas)
con diferentes composiciones que pueden ser mas eficaces para el tratamiento de patologias
especificas.

Otra estrategia que en los Ultimos afios ha supuesto un enorme avance en biomedicina ha sido
el empleo de la terapia de células T con receptores quiméricos (CAR-T cell), representando un
arma muy importante en la terapia de diferentes procesos oncolégicos refractarios a otras
terapias. La terapia de células T CAR también es en ocasiones referida como un tipo de terapia
génica celular debido a que involucra la alteracién de los genes dentro de las células T para
ayudar a combatir el cancer.

Basicamente la estrategia es hacer que las células T luchen contra el cancer al modificarlas en
el laboratorio para que puedan destruir a las células cancerosas de una manera mas eficiente
frente a un antigeno tumoral especifico.

Aprovechando estas estrategias actualmente ya se trabaja en la utilizacién de las CAR-T cell
como elemento terapéutico en patologias inmunomediadas, con resultados muy prometedores
frente al lupus eritematoso sistémico.

En unos afios, los avances biotecnoldgicos y el mejor conocimiento de las vias moleculares de
las patologias inmunomediadas, van a permitir estrategias terapéuticas muy sofisticadas, con
alta eficacia y minimos efectos secundarios que transformaran la forma de abordar dichas
patologia
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Actualizacidn en encefalopatias inflamatorias/

inmunomedidas en medicina humana

Pedro J. Serrano Castro
Instituto de Investigacion Biomédica de Malaga (IBIMA-Plataforma Bionand)
Hospital Universitario Regional de Malaga. Universidad de Malaga

En esta charla hemos querido sintetizar el proceloso mundo de la inmunidad y del SNC,
enfocdndonos en la encefalopatia con base inmunomediada y las estrategias terapéuticas a
desarrollar.

Los mecanismos en los que se puede producir disrupcion de la barrera hematoencefdlica (cuyas
siglas en ingles son BBB) puede estar inducidos por inflamacidén periférica y sistémica,
provocando:

- Cambios en uniones estrechas.

- Daio a las células endoteliales.

- Activacidén de astrocitos y microglia.

- Alteracion de multiples vias de transporte y receptores.

- Penetracidén de células inmunes periféricas.

El SNC posee una inmunidad imnata siendo la microglia y los macréfagos cerebrales células de
linaje mieloide estrategicamente localizadas por el parénquima cerebral y las regiones barrera
(espacio perivascular, meninges y plexo coroideo). Sus funciones bioldgicas consisten en
degradar células muertas y detoxicar elementos de degradacion celular. Las microglias son las
células inmunitarias primarias del SNC. Funcionan como sensores activos de alteraciones en su
microentorno y contribuyen a restaurar la homeostasis tisular. Ademas de servir como "los
macrofagos del cerebro”, estudios recientes han establecido que la microglia es un tipo de célula
crucial que contribuye al desarrollo, la funcién y la reparacién normal del SNC (Gomez-Nicola y
Perry 2015). La microglia es el primer tipo de célula que responde a una lesion del SNC, y a esta
reaccion microglial le sigue la astrocitosis reactiva. La activacion microglial es bastante comun
en diversas neuropatologias, incluyendo el dolor neuropatico, la neurodegeneracion y la lesion
cerebral traumatica (LCT). Estudios recientes han ilustrado el papel crucial de las moléculas
secretadas por la microglia activada en la induccidn de la astrocitosis reactiva y la regulacién de
las reacciones inmunitarias astrociticas. El SNC cuenta con una red local de células inmunitarias
gue lo defienden frente a agresiones patogenas, lesiones o estrés mediante la regulacion
transitoria de los procesos inflamatorios (Klein y Hunter, 2017). La microglia y los astrocitos
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residentes son las principales células inmunitarias innatas del SNC, que inician una respuesta
inmunitaria ante cualquier insulto al cerebro o la médula espinal y le ayudan a recuperarse del
estrés y las lesiones (Farfara y otros 2008; Ransohoff y Brown 2012).La microglia, las células
inmunitarias "profesionales" de origen mieloide, estd equipada para detectar y eliminar
patégenos, células dafiadas y restos celulares. Por otro lado, los astrocitos se han definido
tradicionalmente como células de apoyo para las neuronas, que ayudan a mantener la
homeostasis del SNC y las funciones neuronales (Haydon y Carmignoto 2006).También se
reconoce el papel de los astrocitos en la restriccion de la entrada de células inmunitarias en el
parénquima del SNC a través de la barrera hematoencefélica (BBB) (Bechmann y otros 2007).
Cada vez hay mas pruebas que destacan el papel crucial de los astrocitos en la regulacién de las
respuestas inmunitarias locales y adaptativas (Farina y otros 2007; Klein y Hunter 2017).

La microglia presenta receptores imnatos: Toll-Like Receptor (TLR), Nod-Like Receptor (NLR),
Inflasoma (NRPL3). Los TLR presentan el repertorio mas diverso de ligandos DAMP (danos) entre
todos los receptores inmunitarios innatos. Estos receptores controlan potentes mediadores
inflamatorios, como la interleucina (IL-1, IL-6, IL-8, el factor de necrosis tumoral (TNF) y la IL-12
(Liu et al., 2009), a través de vias de sefializacién dependientes e independientes del factor de
diferenciacion mieloide-88 (MyD88). Ademas, la sefializacion TLR mediada por DAMPs esta
estrechamente regulada por lectinas de tipo inmunoglobulina de unién a acido sidlico (Siglec)-
G y cluster de diferenciacién (CD)-24 unidas a la membrana.

La piroptosis es una forma programada de muerte neuronal por mecanismos
neuroinflamatorios. La microglia ha sido objeto de muchos estudios sobre el inflamasoma
NLRP3, ya que expresa diversas proteinas que detectan la inflamacion. Los liflammasomas
pueden activarse a través de multiples senales, incluyendo bacterias, toxinas de origen
microbiano, xenobidticos, PAMPs y DAMPs.

La activacion del inflamasoma NLRP3 microglial se ha estudiado ampliamente en trastornos
agudos y crénicos del SNC, como la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson
(EP), la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), la demencia frontotemporal, el ictus y las lesiones
cerebrales y medulares traumaticas.

La microglia regula las funciones inmunitarias innatas de los astrocitos. En condiciones
fisioldgicas y patoldgicas, la microglia activada libera factores que pueden inducir la
transduccion de sefales intracelulares, como NF-kB, STAT y las vias de la proteina cinasa activada
por mitégenos (MAPK), en los astrocitos. Los astrocitos reactivos secretan factores que
promueven cambios en la permeabilidad de la BBB, lo que da lugar al reclutamiento de células
inmunitarias en el parénquima cerebral. Esto conduce a una amplificaciéon de la respuesta
inmunitaria innata inicial. Los astrocitos reactivos pueden secretar una serie de factores, como
factores neurotréficos, factores de crecimiento y citoquinas, que favorecen la supervivencia
neuronal, el crecimiento de las neuritas y la neurogénesis. Por el contrario, los astrocitos
reactivos liberan citocinas y quimiocinas que provocan una neuroinflamacion grave. Pero la
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formacidn de cicatrices por los astrocitos reactivos también puede proteger el tejido cerebral al
impedir que las células inmunitarias invadan el SNC y exacerben la respuesta proinflamatoria.

Inmunidad innata central: Via JAKT-STAT. Ruta del Factor Nuclear KB(NF-KB).

El complejo NF-kB existe en su forma inactiva en el citoplasma neuronal. Su activacion se inicia
cuando moléculas como el TNFa se une a receptores especificos. Otros estimulos tambien son
posibles. La activacion conlleva una interaccion con el DNA nuclear o mitocondrial a través de
un proceso no bien conocido. Una vez dentro de la mitocondria, el NF-kB se piensa que
interactua con los genes OXPHOS que llevan a la expresion de proteinas relacionadas con
diversas funciones, incluyendo la regulacion del COX Ill, un componente del Complejo IV de la
cadena respiratoria.

Mecanismos basicos de la patogénesis de la encefalitis autoinmune.

Un factor exdégeno (por ejemplo, un herpesvirus) se infiltra en el SNC y provoca una disfuncién
de la barrera hematoencefdlica y la infiltracidn de células innatas y adaptativas. Se prodice una
disfuncién de la barrera hematoencefalica e infiltracidn de células innatas y adaptativas. Las
células innatas activadas (macréfagos y microglia) liberan citocinas proinflamatorias (IL-18, TNF-
a, interferén-y) y quimiocinas (CCL2) para reclutar mas células innatas y contribuir ain mds a la
disfuncidn de la BBB. Las citocinas y quimiocinas proinflamatorias también reclutan linfocitos y
las células innatas actian como células presentadoras de antigenos para activar las células T e
iniciar una respuesta especifica contra los antigenos neuronales. Las células T interactian y
activan las células B para producir una respuesta de anticuerpos

respuesta de anticuerpos dirigida contra dianas neuronales, lo que provoca

dirigiendo una respuesta citotoxica contra el tejido neuronal (y contribuyendo a la cascada
proinflamatoria) que da lugar a la neuroinflamacion.

La exposicién a lo largo de la vida a diferentes antigenos y factores estresantes provoca una
situacidon de estrés oxidativo crénico (Baylis et al., 2013). Las ROS libres producidas por las
células bajo estrés oxidativo causan daifo oxidativo en las biomoléculas, un proceso que se cree
gue contribuye en gran medida al proceso de envejecimiento (Barja, 2014). Este proceso
oxidativo conduce a la liberacion de DAMPs que inician un proceso de inflamacion estéril a
través de PRRs como TLRs y NLRP3. Ademas, durante el envejecimiento, el sistema inmunitario
innato se desregula y se caracteriza por respuestas inflamatorias persistentes que implican a
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multiples tipos de células inmunitarias y no inmunitarias, y que varian en funcién del estado de
activacion celular y del contexto tisular (Shaw et al., 2013).

Recurriendo a evidencias previas, se sabe que la neuroinflamacion crénica asociada a elevados
niveles de citocinas/quimiocinas se han asociado con la fisiopatogenia de algunas
enfermedades neurodegenerativas (END) tales como la esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington o la esclerosis lateral
amiotrofica [18]. En muchas ocasiones, los mecanismos inmunoldgicos detonantes de la
tormenta de citoquinas, tipica de los sindromes SARS severos, juegan un papel relevante en el
inicio de numerosas END, asi como en su progresion.

Asi, en el caso de la Enfermedad de Alzheimer, se ha reportado que en presencia de citocinas
proinflamatorias (IL1 o IL6 fundamentalmente), la microglia pierde capacidad para fagocitar la
proteina AB, responsable de los depdsitos patogénicos de esta proteinopatia. Esta observacién
apoya la idea de que la persistencia y acumulacion de placas amiloides in vivo puede ser un
resultado directo de la neuroinflamacién. Ademas, la cantidad de microglia con IL1a es mayor
en las capas corticales afectadas por depésito de placas amiloides en pacientes con Enfermedad
de Alzheimer.

Posible relacion entre la a-sinucleina, los procesos neuroinflamatorios y la
neurodegeneracion en la enfermedad de Parkinson:

En presencia de conformaciones especificas de a-sinucleina, la microglia se activa e induce una
respuesta inmunitaria compleja mediante el aumento de la expresidn de receptores tipo Toll y
varios mediadores proinflamatorios, lo que en consecuencia activa las células inmunitarias
periféricas como los monocitos o las células T. Estas células inmunitarias periféricas podrian
contribuir activamente a la neurodegeneracion.

Un caso singular es el de la patologia psiquiatrica, para la que también se ha demostrado que la
neuroinflamacién constituye un factor patogénico de primer nivel. Los procesos
neuroinflamatorios son capaces de producir cambios en el metabolismo de neurotransmisores,
provocar desregulacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, activar la microglia, afectar a la
neuroplasticidad y provocar cambios estructurales y funcionales en el cerebro, afectando a
cognicién y conducta. Se ha postulado que las citocinas proinflamatorias son la base de la
disrupcion de todos estos sistemas, estando en la base patogénica de trastornos afectivos, pero
también de procesos como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y el consumo de drogas, en
especial de alcohol.
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Neuroinflamacion y epilepsia

Un ejemplo de DAMPS son las moléculas HMGB1 que puedes ser liberadas pasivamente por las
células necréticas o secretadas activamente cuando las células son estimuladas. Una vez fuera
de la célula, HMGB1 sirve como una sefial de patron molecular asociado al daiio (DAMP) para
mediar la respuesta inflamatoria. Muchos antagonistas de HMGB1 se estudian por sus efectos
antiinflamatorios. Algunos, como los anticuerpos HMGB1 y sRAGE, se dirigen a HMGB1
extracelular, mientras que otros como el piruvato de etilo y la triptolida inhiben las vias
intracelulares que conducen a la secrecion de HMGB1. HMGB1 cuando se libera de la glia y las
células neuronales en el SNC activa sus receptores principales (TLR4 y RAGE). La activacion del
eje de senalizacion HMGB1-TLR4 conduce a la fosforilacion de la subunidad NR2B y a la
potenciacidn de la afluencia de Ca2+ mediada por NMDA en las neuronas. Ademads, efectos
similares también son inducidos en las neuronas por IL-1B, liberada en contacto con HMGB1 por
las células gliales durante la lesidon cerebral. Sin embargo, la generaciéon y recurrencia de
convulsiones dependen de la activacion del receptor NMDA (Andersson y Rauvala 2011; Balosso
et al. 2014). Las convulsiones regulan al alza el TNF-a en la glia, seguido de su liberacion
extracelular e interaccion con TNFR1 y TNFR2. TNFR1 esta regulada transitoriamente al alza
por convulsiones en astrocitos, mientras que su regulacion ascendente persiste en las
neuronas; por el contrario, TNFR2 estan regulados en las neuronas (Weinberg et al., Exp
Neurol. 2013 Jan 16. doi:pii: S0014-4886(13)00024-1; Figura 1).

La activacion de TNFR1 y TNFR2 expresada por las respectivas poblaciones celulares altera la
neurotransmision glutamatérgica y GABAérgica actuando tanto sobre la expresion del
glutamato sindptico y del receptor GABAA en las neuronas, asi como sobre la liberacién y
recaptacion astrocitica de glutamato en la glia. La liberacién de TNF-a por los extremos
astrociticos perivasculares también puede afectar la funcién de permeabilidad de BBB al actuar
sobre los receptores de las células endoteliales, lo que resulta en la extravasacion de albimina
/ 18G que desempefia un papel en la patologia tisular (Friedman et al., 2009; Rigau et al., 2007).
El resultado neto de estos multiples cambios es promover la hiperexcitabilidad de la red
neuronal y mejorar la excitotoxicidad, contribuyendo asi a las convulsiones y la pérdida celular.
cambio.
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Conclusiones:

- EISNCYy el sistema inmunoldgico son dos de los sistemas mas complejos de la biologia
humana.

- Suinterrelacion esta siendo mucho mejor comprendida en los ultimos afos, abriendo
perspectivas antes no contempladas, como su caracter transversal en un amplio grupo
de patologias neuroldgicas.

- Nuestro mejor conocimiento de sus mecanismos de interrelacién nos ha llevado a la
descripcién de nuevas categorias de patologias neuroldgicas.

- Eladvenimiento de la medicina de precision o personalizada utilizara estos
conocimientos para la mejora del abordaje terapéutico de nuestros pacientes.
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Resumen recomendaciones para el paciente

inmunocomprometido que convive con una mascota

Dr. José Luis Barranco Quintana
FEA Medicina Preventiva y Salud Publica

Cada vez mas, la poblaciéon de pacientes inmunocomprome7dos aumenta, se trata de una
poblacion heterogénea y desconocida:

e No todos 7enen el mismo grado ni duracidn de inmunosupresion.
e Ni 7enen la misma susceptibilidad a la infeccién.

Algunos “desconocen que estan inmunocomprome?7dos” porque el propio profesional
sanitario “no lo sabe”.

Por lo tanto, el abordaje sanitario de estos pacientes inmunocomprome7dos debe ser
dinamico e individualizado.

Al mismo tiempo, estos pacientes pueden disponer de mascotas, asi Lopez J et al, en
Chile en el afio 2013, estima:

e 58% de los inmunocomprometidos tienen perros, gatos, aves, roedores o animales
exoticos:

e 10% duermen con sus perros.

e 22% duermen con su gatos.

e 35% reconocio ser mordido por su mascota.
En Espafia, la Dra. Méndez Echevarria en su estudio en nifios inmunocomprometidos:
en 2023 es7ma que 45,8% de los inmunocomprometidos 7enen perros, gatos, aves,
roedores o animales exdticos:

e 74% son perros o gatos.

e 15,4% recogen heces, limpian acuarios, terrarios.

e 41% duermen con ellos.

e SOLOEL 11 % DESPARASITARON A SUS MASCOTAS PERIODICAMENTE.

e SOLOEL42,8% RECIBIERON CONSEJOS DE SUS PROFESIONALES SANITARIOS.

Por lo que cada vez se hace mas imprescindible la vision ONEHEALTH de abordaje de estos
pacientes con mascotas, con el trabajo conjunto de:

e VETERINARIOS:
o REALIZACION DE MAPAS DE RIESGO: medidas acordes al riesgo y respetuosas
medioambiente:
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e VIGILANCIA DE VECTORES, ANIMALES.
e VIGILANCIA PRODUCCION ANIMAL.
e VIGILANCIA ANIMALES COMPANIA.
e MEDICOS:
e VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA tanto en atencidn hospitalaria como primaria.
o DECLARACION ENFERMEDADES: Sistema de Vigilancia

Epidemiolégica Andalucia. (Dentro de los equipos de Primaria hay veterinarios).

e BIOLOGOS.
e OTROS PROFESIONALES IMPLICADOS.

Afortunadamente, las enfermedades mas habituales entre las mascotas no se transmiten a
los humanos, pero si hay que tener especial cuidado en los pacientes con LOS SISTEMAS
INMUNITARIOS MAS DEBILES, ya que 7enen mas riesgo de desarrollar estas enfermedades
y que sean mas graves, e incluso la transmision de resistencias an7microbianas:

o BEBES.

o MENORES 5 ANOS.

o EMBARAZADAS.

e INMUNOCOMPROMETIDOS.

Recomendaciones:

- Mantener mascota limpia y revisiones periddicas, actualizando sus vacunaciones y
desparasitaciones.

- Sisale ala calle, evitar huela o ingiera basura, orina, materia fecal de otros animales.

- Organizacion en la casa: utensilios donde comer y beber limpios, alejados de cocina y
despensa.

- Mantener una correcta limpieza: lejia u otros agentes bacterianos. Limpiar jaulas aves
con mascarilla, lavar animales, o jaula fuera de casa no en la bafiera ni fregadero.

- Lavarnos las manos después de tocar al animal. otra persona limpie jaula, materia fecal
u orina.

- No convivir con animal que tenga diarrea, sintomas respiratorios, en defini7va, que esté
enfermo.

Afortunadamente los beneficios de convivir con mascotas son muchos, pero siempre que
mantengamos las correctas medidas de higiene, limpieza, vacunacion y desparasitacién de
ellas, pero se debe trabajar ademas de en este aspecto, en aumentar la vacunaciéon de las
personas inmunocomprome?7das por parte de los sanitarios.
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Juan Antonio de Luque Ibdiiez

Presidente del llustre Colegio Oficial de Veterinarios de la Provincia de Mdlaga
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