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1. INTRODUCCION

La salud de nuestras mascotas recibe un especial interés, ya que como los humanos son
mamiferos homeotermos, con un amplio periodo de supervivencia, y que viven en el mismo
nicho ecolégico del ser humano, por lo que pueden actuar como centinelas de las patologias
crénicas que afectan al hombre. Por estas razones, estos constituyen un excelente modelo para
el estudio de las enfermedades crénicas y su relacidén con factores adversos a largo plazo. Las
cuestiones que se suscitan sobre su biologia, sus lesiones, sus respuestas a factores adversos
ambientales, etc. Indican la necesidad de realizar estudios comparados con una visidn global y
multidisciplinar.

Dentro de las enfermedades crdnicas que se describen en medicina veterinaria, las
enfermedades digestivas conforman una de las casuisticas que con mas frecuencia se presentan
en perros y gatos. De esta manera, casi el 20% de los pacientes que llegan a nuestras consultas
muestran algun proceso gastrointestinal (Simpson y Else, 1991). Dentro de estos procesos se
incluye la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD en inglés, siglas correspondientes a
Inflammatory Bowel Disease), y que se describe como la presencia de signos gastrointestinales
de mas de tres semanas de duracién, acompafiados de evidencias de inflamacién de la mucosa.
La hipdtesis principal aportada por muchos investigadores sobre esta enfermedad es que puede
deberse a una respuesta inapropiada del sistema inmune a antigenos bacterianos o alimentarios
(Hall y German 2007, Washabau y col., 2010, Willard y col., 2010). Esta teoria se sustenta en el
incremento de inmunoglobulinas y la presencia de linfocitos T en la |amina propia y el epitelio
intestinal (Washabau y col 2010). Trabajos mas recientes han sugerido que determinadas razas
como el Pastor Aleman, Basenji, Shar Pei y Soft-coated Wheaten terrier muestran
condicionantes genéticos que podrian afectar a la respuesta inmune y la permeabilidad
intestinal (Washabau y col 2010).

Segun el tipo de infiltrado inflamatorio predominante presente en la lamina propia, se describen
diferentes tipos de IBD, entre los que se incluye la enteritis linfoplasmocitaria, que se caracteriza
por la presencia de linfocitos y células plasmaticas; enteritis eosinofilica, cuyo infiltrado esta
compuesto por eosindfilos, y enteritis neutrofilica, en caso de que el infiltrado esté compuesto
en su mayoria por neutrdfilos. Para llegar al diagnéstico definitivo de estos procesos se requiere
el estudio histopatolégico de las muestras obtenidas mediante endoscopia o biopsia (Washabau
y col 2010). Desafortunadamente, uno de los problemas que se encuentran para evaluar
adecuadamente estos procesos es cuantificar los hallazgos macroscdpicos y correlacionarlos con
los signos clinicos que presenta el animal. Desde hace mds de una década, diferentes
investigadores se han focalizado en la ausencia de estandarizacidn para definir las caracteristicas
morfolégicas e inflamatorias de muestras tomadas en perros y gatos con enfermedad
gastrointestinal. No obstante, en los Ultimos afos se ha logrado establecer una base de criterios
comunes para clasificar los hallazgos histopatolégicos de la enfermedad inflamatoria intestinal
gue permita la correcta evaluacion de las muestras para realizar un diagndstico adecuado.

A pesar de estos criterios comunes, solo existe un escaso nimero de estudios en medicina
veterinaria que correlacionan de una forma detallada y exhaustiva los hallazgos clinicos con los
histoldgicos en perros con IBD (Garcia-Sancho y col 2007, Day y col 2008, Rychlik y col 2012,
Allenspach y col 2019). Sin embargo, hasta la fecha no se ha identificado una sélida asociacion
entre los hallazgos clinicos y lesiones histoldgicas en perros y gatos con IBD.



2. OBJETIVOS

En este estudio se pretende estudiar de forma retrospectiva diferentes casos de perros y gatos
con diagndstico confirmado de IBD a partir de muestras de biopsia obtenidas mediante
endoscopia o laparotomia, a la vez que se trata de obtener informacion suplementaria mediante
técnicas inmunohistoquimicas.

Por lo tanto, los objetivos del presente estudio son:

1) Correlacionar los hallazgos clinicos y los cambios histolégicos en perros y gatos diagnosticados
de enfermedad inflamatoria intestinal.

2) Examinar la distribucién de linfocitos T CD3 +, linfocitos B CD45 +, macréfagos CD68 +,
proteina S-100 y células positivas para Foxp3 en el intestino delgado y colon de animales con
signos clinicos y un diagnéstico histopatoldgico confirmado de Ell (Enfermedad Inflamatoria
Intestinal).



3. REVISION BIBLIOGRAFICA
3.1. MORFOFISIOLOGIA GASTROINTESTINAL. INTRODUCCION GENERAL

El sistema digestivo se divide en diferentes segmentos donde se incluye la boca, la faringe, el
tubo digestivo y drganos accesorios como los dientes, la lengua, glandulas salivares, el higado y
el pancreas. En el caso del tubo digestivo se incluyen el esdfago, el estdbmago, asi como el
intestino delgado e intestino grueso, tapizado por una membrana serosa que se asocia con el
higado, pancreas y vesicula biliar (Sandoval, 1975; Sisson y Grossman’s, 1985; Rhee, 2009;
Quigley, 2013; Safrey, 2014). La faringe se continua con el eséfago, un tubo musculo-
membranoso situado a la derecha del arco adrtico y dorsal a la traquea (Sandoval 1975), y que
se encuentra compuesta por musculo estriado en perros hasta su unién con el estdmago,
mientras que en gatos el primer tercio es estriado y al llegar a térax se transforma en musculo
liso (Van Haagen, 2013; Washabau y Day, 2013).

3.2. ESTOMAGO

El estdbmago es una abertura entre esofago e intestino delgado, (Sandoval, 1975), posee una
capa de epitelio columnar (Artis, 2008; Washabau y Day, 2013), tapizado por una mucosa
glandular que controla el paso hacia intestino delgado, iniciando la absorcién de nutrientes
(Dockray, 1999; Simpson, 2013; Washabau y Day, 2013). Este conglomerado epitelial controla la
expresion de genes asociados con la funcién de secrecion determinando la renovacién celulary
la proporcidn de sus componentes celulares (Dockray,1999), mientras que los componentes de
la tunica muscular, formada por dos tipos de musculo liso en carnivoros, mezclan nutrientes y
secreciones gastricas (Eurell y Frappier 2006; Saffrey, 2014).

El estdmago se divide en cinco regiones: cardias, fundus, corpus, antrum y piloro que termina
en duodeno (Sandoval, 1975; Wilcock, Day y Washabau, 2013; Smith y cols, 2013). La viscera se
minimiza craneo caudalmente, y se distingue una cara craneal y otra bordeada por una curvatura
menor y una mayor (Sandoval, 1975). El fundus y corpus monitorizan la ingesta y vaciado de
liquidos que gracias al esfinter gastroesofagico evitan reflujo de fluido gastrico dentro de
esofago y a través del esfinter pildrico, vacia el contenido hacia intestino delgado (Ettinger y
Feldman, 2007; Washabau y Day, 2013)

3.2.1 CONSTITUCION ESTRUCTURAL DE LA PARED DEL ESTOMAGO

La pared del estdmago estd agrupada por estratos con morfologia cilindrica (Sandoval,1975;
Eurell y Frappier 2006, Tokuhara,2019), conteniendo una capa mucosa, submucosa, muscular
externa y serosa (Eurell, 2006; Chichlowski y Hale,2008; Wilcock, Washabu,Day, 2013). La
mucosa con epitelio glandular, y funcién digestiva, se encuentra mayormente en la porcién
pilérica. En la porcion glandular hay tres areas de mucosa: drea gastrica, cardial y pildrica.
(Washabau y Day, 2013) con una permeabilidad especializada, frente a la respuesta a estimulos
extracelulares como bacterias, citoquinas y nutrientes (Turner, 2009).
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1) Region glandular de la tunica mucosa

La mucosa limitada por el lumen esta formada por un estrato simple de células epiteliales
(Dockray, 1999, Chichlowski y Hale, 2008; Smith, y cols. 2013) que contiene pliegues y fosas
gastricas, que se aplanan cuando se llena el estémago (Eurell y Frappier, 2006). La cubierta de
células epiteliales con columnas altas, se sustituyen cada 3 - 4 dias por células mitéticas de
mucosa gastrica (Eurell y Frappier, 2006) renovandose por movimientos del contenido luminal
(Dockray, 1999; Linden,2008), que depende del nimero de células proliferativas, y de la
supervivencia celular y de su division a lo largo del eje cripta-vellosidad (Rezza, 2014; Parker y
col, 2019).

Por debajo, encontramos la ldmina propia donde hay glandulas gdstricas unidas a tejido
conectivo laxo, (Eurell y Frappier, 2006; Chichlowski y Hale, 2008; Pacha y Sumova, 2013).

2) Region glandular cardiaca

Formada por células cuboidales, con nucleos préximos a la porcién basal de las células,
ocupando la zona de unién entre la mucosa glandular y no glandular de los mamiferos
domeésticos. (Eurell y Frappier,2006; Linden, 2008). En perro y gato esta regidn cardial delimita
a una region estrecha en la abertura del cardias (Barker, 1993).

En carnivoros, la regidon glandular cardiaca es estrecha, y las glandulas gastricas propiamente
dichas y piléricas ocupan el resto del estdmago. En perros, las regiones glandulares gastricas
propias se dividen en dos zonas:

a) zona de luz con mucosa delgada y fosas gastricas profundas con glandulas tortuosas
cortas encontrandose en grupos que no alcanzan la [dmina muscular.

b) La zona oscura con mucosa mas gruesa, fosas gastricas poco profundas y glandulas
gastricas adecuadas que se parecen mas a las de las otras especies. (Eurell y Frappier, 2006).

3) Region Glandular gastrica propiamente dicha (fundica).

Se localiza en el fondo del estdbmago en perros y gatos. Son glandulas tubulares simples,
caracterizada por cuello corto, cuerpo largo y fondo dilatado. El epitelio secretor estd compuesto
por cuatro tipos de células:

- Células mucosas del cuello, parecidas a células epiteliales superficiales, productoras de
moco constituido por glucoproteinas, con citoplasma mas baséfilo (Dockray, 1999, Eurell y
Frappier,2006; Turner, 2009).

- Células principales, cuboidales o piramidales, poseen un extenso reticulo endopldsmico
rugoso basodfilo, denominadas células zimdgenas. Secretan pepsindgeno, transformadas en
pepsina por el acido clorhidrico. (Dockray, 1999; Eurell y Frappier, 2006; Washabau and Day,
2013).

- Células parietales, mas grandes y menos numerosas. La membrana celular presenta un
canaliculo. Existen numerosas microvellosidades con tamafios distintos, que proyectan este
canaliculo y proporcionan una amplia superficie de transporte para el acido clorhidrico libre
(Barker, 1993; Eurell y Frappier, 2006; Washabau y Day, 2013).
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- Células endocrinas (células entero-endocrinas), penetran en el lumen intestinal
controlando el contenido luminal y su respuesta a liberar hormonas gastrointestinales, como
gastrina, secretina, colecistoquinina, o somatostatina (Barker, 1993; Dockray, 1999; Washabau
y Day, 2013, Ceranowicz, 2015). Son dificiles de identificar con gran afinidad por la tincién de
plata o con dicromato de potasio denominandose células argentafines o entero-cromafines
(Schofield, 1958; Dockray, 1999; Eurell y Frappier, 2006; Liddle, 2019).

4) Regidn de la glandula pildrica

Formada por células secretora de mucus, con nucleos aplanados en la base de la célula y
citoplasma débilmente tefiido (Barker, 1993). Son cortas, ramificadas y tubulares, y se extienden
por la porcion distal del estdmago, incluye antro-pildérico hasta la curvatura menor.

LM
lens s 000 — eele _—_ °5fe smooth muscle cells

- Enteric gangha

\\/\m\/\f\\

Neurons

@ Lymphocytes Epethelial cells

A Dendritic cells < Blood vessels Interstitial cells/FLC

Fig.1: Diagrama esquematico simplificado mostrando las principales capas de tejido y tipos celulares del
tracto gastrointestinal LM, musculo longitudinal, CM, musculo circular, SM Submucosa, M Mucosa
(Saffrey, 2014)

3.2.3. FUNCIONES Y REGULACION DEL ESTOMAGO

El estémago regula el tamafio y proporcién de ingesta que entra en el intestino delgado, e inicia
la digestion de proteinas y grasas (Day y Washabau, 2013). Metaboliza la secrecidn acida
mediante la regulacion de la estimulacién neuroquimica y neuro-humoral, a través de las células
parietales secretoras de H (+) protones y factores intrinsecos, como son:

A) Factores endocrinos (gastrina) por medio de células G, que producen 4cido
directamente del calcio, aminoacidos y péptidos de la ingesta.

B) Factores neuroendocrinos (acetilcolina) liberados mediante neuronas postganglionares
parasimpaticas, mediante distensién de iones de calcio y accidn del vago.

Q) Factores paracrinos (histamina) derivado de mastocitos en lamina propia y células
entero-endocrinas locales que segregan acido (Barker y Van Dreumel, 1993; Day y Washabau,
2013).

La barrera mucosa, es un término descrito por Cummings y cols. en 2004 y Bischoff y cols, en
2014 que evita lesiones en el estémago debido al 4cido gastrico, y el moco rico en bicarbonato
gue protege como tampon a las células epiteliales (Turner, 2009). Este bicarbonato secretado
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por las células mucosas es estimulado por la secrecién de prostaglandinas (PGE2) y ejercen un
efecto inhibidor de estimulacion acida de las células parietales (Barker y Van Dreumel, 1993).

3.2.4. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LAS ENFERMEDADES GASTRICAS.

El caracter histoldgico de la lesion define la clasificacion de enfermedad gastrica (Wilcock,
Washabau y Day, 2013), fundamentalmente cualquier patologia tiene que ver con la barrera
mucosa y particularmente con su funcién protectora frente a la erosion o ulceracién (Hollander,
1954), asi tenemos una clasificaciéon conceptuada por Wilcock en Day y Wasabau, 2013, y que
se divide en:

- Ulceracidn gastrica.
- Atrofia mucosa y fibrosis.
- Inflamacién mucosa y sus consecuencias.

- Enfermedades proliferativas que incluyen neoplasias.

3.2.4.1. ULCERACION GASTRICA

La pared gastrica es muy sensible a sustancias nocivas que actlan contra su integridad
provocando alteraciones de la pared. Estas alteraciones provocan la formacién de ulceras que
se cierran o curan al cabo de horas, produciendo aplanamiento de células préximas al epitelio
junto con renovacidn de las células mucosas. Existe una intensa actividad mitdtica en la base
foveolar de las células, observandose regeneracidon epitelial formada por basofilia y
aplanamiento celular con reorientacién del nicleo y escaso moco (Day y Washabua, 2013).

Se producen procesos ulcerativos, en tumores de células mastociticas, en procesos accidentales
de ingestidon quimica y aquellos producidos por ingestién de antiinflamatorios esteroideos y no
esteroideos (Day y Washabau, 2013).

3.2.4.2. NECROSIS GASTRICA DISTINTA A LA ULCERACION

1) Estos procesos estdn asociadas a uremias gastricas, a isquemia mucosa secundaria a
enfermedad que cursa con signos de hematemesis y melena en perros con enfermedad renal
cronica, y que provoca congestion de la mucosa causando hipertension portal y shock en perros
(Barker y Van Dreumel, 1993; Washabau y Day, 2013).

En la [dmina propia se observa edema vy atrofia de las glandulas gastricas y de la submucosa
donde se puede observar arteriopatia, degranulacién de células mastociticas en las regiones
foveolares (Cheville, 1979), acumulo de depdsitos minerales en los vasos sanguineos y
mineralizacion de las glandulas, fibras colagenas y musculo liso degenerativo (Cheville, 1979;
Barker y Van Dreumel, 1993; Washabau y Day, 2013).
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3.2.4.3. FIBROSIS MUCOSA GASTRICA Y ATROFIA

La fibrosis se analiza como un marcador previo inflamatorio que puede modificarse conforme a
la edad. En las glandulas no hay fibrosis, salvo en las foveolas, que separan las glandulas de la
muscular. En [dmina propia de antro pilérico existe mayor fibrosis, por lo que un diagndstico de
fibrosis mucosa en piloro no es fiable (Washabau y Day, 2013).

En la gastritis cronica de perros y gatos es normal ver fibrosis junto a redes glandulares sin
evidenciar inflamacién activa o historia clinica de enfermedad gastrica. La combinacién de
atrofia glandular, reparacion displasica y metaplasia mucosa intestinal es un factor de riesgo en
la progresion de carcinoma en humanos, pero no ha sido probada en perros. (Washabau y Day,
2013).

3.2.4.4.- GASTRITIS

La particularidad de la gastritis es que no existe uniformidad en su criterio diagndstico, se
observa aumento de leucocitos con inflamacién donde hay hiperemia, edemay lesién adyacente
de los componentes de la mucosa (lesion epitelial o fibrosis reparativa).

No se conoce exactamente el rango normal de leucocitos en [dmina propia, lo que no permite
afirmar cuando existe verdadera inflamacion del tejido. Si se observa nédulos linfaticos con
aumento de linfocitos o células plasmaticas, se asume como respuesta a estimulacidn
antigénica. La distincién entre proliferacion linfoide patoldgica o adaptativa reside no solo en su
numero sino también en el fenotipo y la produccion de citoquinas (Washabau y Day, 2013).

3.2.4.4.1.- Gastritis aguda:

Es una Inflamacién de la mucosa gastrica con vomitos repentinos. El diagnostico no se hace por
biopsia sino basado en los hallazgos clinicos y la respuesta sintomatica al tratamiento. Los
animales con gastritis aguda asociada con hematemesis, melena, diarrea concurrente u otros
signos de enfermedad sistémica requiere un diagndstico para determinar la causa y proveer del
cuidado 6ptimo (Washabau y Day, 2013).

3.2.4.4.2.- Gastritis cronica:

Este tipo de gastritis viene categorizada segun el infiltrado celular predominante (eosinofilico,
linfocitico, plasmatico, granulomatoso, o folicular linfoide), presencia de anormalidades
arquitecténicas o estructurales (atrofia, hipertrofia, fibrosis, edema, ulceracién, metaplasia) y
su severidad subjetiva (media, moderada, severa). La gastritis en perro y gato suelen presentar
una severidad media a moderada, e infiltrado linfoplasmocitico superficial con o sin hiperplasia
linfoide (Washabau y Day,2013).

En ausencia de enfermedad sistémica, farmacos ulcerogénicos o cuerpos extrafios irritantes,
parasitos (Physaloptera y Ollulanus spp) y en enfermedades infecciosas fungicas (Pythium
insidiosum, Histoplasma sp), la gastritis cronica se atribuye a intolerancia en la dieta o alergia,
parasitos ocultos, o infeccion por patégenos desconocidos.

Los perros con gastritis linfoplasmocitaria o etiologia no determinada muestran una correlacion
entre la expresién de citoquinas inmunomoduladoras IL-10 y citoquinas proinflamatorias (IFN-
gamma, IL-1B, IL-8). Hay que destacar que las células intraepiteliales solo producen IL-8 cuando
son confrontadas con cepas de salmonella, atrayendo neutrdfilos al sitio de infeccidn, lo cual
puede contribuir a la exacerbacion del medio inflamatorio (Coombes y Powrie, 2008).
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Diagnéstico:

Para su diagndstico se utilizan diferentes técnicas de imagen en las que se incluyen las
radiografias gastrointestinales, que son normales en perros y gatos con gastritis, aunque pueden
mostrar un vaciado gastrico anormal o distension (se observa retencion durante mas de 12 horas
después de una comida). La radiografia de contraste puede revelar tGlceras o engrosamiento de
la pared gdstrica, pero se puede combinar con ultrasonografia. Esta ultima permite detectar
anormalidades del grosor de la pared. Entre otras técnicas mas especificas, destaca la utilizaciéon
de endoscopia para localizar y obtener muestras de la mucosa gdstrica. Ademads, la endoscopia
permite observar erosidn, ulceracion hemorrdgica, cuerpos extrafios, engrosamientos de la
pared e hiperplasia folicular linfoide (Matsuo y col., 1997; McGuckin y col., 2009).

3.2.4.4.3.-GASTRITIS CRONICA DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA

La gastritis linfoplasmocitica, de causa desconocida es normal en perros y gatos. Estd asociada
al mismo infiltrado celular que tiene lugar en intestino sobre todo en gatos. El infiltrado celular
varia en severidad y puede estar acompaiado de atrofia mucosa o fibrosa, y en menor medida
de hiperplasia. (Day y Washabau, 2013).

3.2.5.-NEOPLASIAS GASTRICAS
Las neoplasias gastricas no son frecuentes, destacando:

i) Adenocarcinoma de estdmago: en perros comprende a la mayoria de neoplasias
gastricas encontradas en esta especie, Afecta normalmente a la regidn pildrica, aparece como
engrosamiento que puede ser ulcerante. Al microscopio podemos observar dos formas, una
difusa con infiltrado variable de células neopldsicas, donde algunas de ellas adoptan la forma de
anillo en sello (Barker y Van Dreumel, 1993; Linden, 2008).

i) Carcinoma de células escamosas: ha sido descrito en la mucosa glandular de piloro en
perro. Los carcinomas gdstricos tienen un comportamiento muy agresivo, metastatizandose a
nodulos linfaticos locales y a otros drganos distantes, particularmente pulmén, higado y
adrenales. (Jubb y col., 1985)

iii) Pélipos adenomatosos benignos: pudiendo ser origen de obstruccion o secuela de
hiperplasia o artritis crénica. Estas lesiones aparecen adoptando formas nodulares,
pedunculares, o masas polipoides.

iv) Tumores mesenquimales: menos comun que los adenocarcinomas. La mayoria son
leiomiomas, que producen nédulos y masas que convergen dentro de lumen gastrico o
protruyen desde la serosa. En perros encontramos leiomiosarcomas, linfosarcomas, y sarcomas
anaplasicos. (Jubb y col, 1985).
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Enfermedades del Estomago, signos clinicos y caracteristicas predominantes (Ettinger y
Feldman, 2007)

SINDROME CLiNICO CARACTERISTICAS PREDOMINANTES
Gastritis aguda Inicio repentino de vomitos

Ulceracién o erosion Vémitos, hematemesis, melena, anemia
Dilatacion vélvulo gastrica Ndusea no  productiva, distension,

abdominal, taquicardia

Gastritis cronica VAmitos cronicos de alimentos o bilis

Vaciado gastrico retrasado VAémito agudo a crénico mds de 8 a 10 h.
retrasado después de alimentarse

Neoplasia VAmitos cronicos, pérdida de peso
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3.3.-INTESTINO
3.3.1.-INTESTINO DELGADO

El intestino digiere y absorbe los nutrientes, supervisa la microflora comensal y los patégenos
potenciales (Marsilio y cols. 2010).

DUODENO

Se trata de la primera parte del intestino delgado, comprende alrededor de un 10% del total de
su longitud (Day and Washabau, 2013). En carnivoros, presenta una porcién craneal muy
tortuosa que se proyecta de izquierda a derecha por la cara visceral de higado. Su flexura craneal
determina el cambio posicional de direccion del érgano que se proyecta en una porcion
descendente muy corta en carnivoro (Sandoval, 1975).

En la porcidn craneal del mismo se encuentra la ampolla duodenal donde se observa la
desembocadura del conducto colédoco. En gato a diferencia del perro, los conductos colédoco
y pancredtico, se abren juntos a la tlnica mucosa, por medio de la ampolla hepatopancreatica,
compuesta de dos pliegues mucosos que se obliteran para evitar el reflujo de contenido
duodenal a lo largo de cada uno de dichos conductos (Sandoval, 1975).

La porcidon ascendente camina préxima al plano medio del abdomen, finalizando en la flexura
duodeno-yeyunal. El ligamento hepatoduodenal que diferencia el mesogastrio ventral suspende
desde la porta y cara visceral adyacente del higado a la porcidon craneal del duodeno
continuando caudalmente en el meso-duodeno prolongado hacia porciéon descendente del
6rgano desde el I6bulo derecho del higado (Sandoval, 1975).

La mucosa del drgano estd formada por vellosidades duodenales finas y largas. En la submucosa
del duodeno se localizan glandulas confinadas en los carnivoros hacia el piloro y coexistiendo
con aquellas glandulas estudiadas por toda la mucosa del érgano (Sandoval, 1975). Su tunica
muscular presenta fibras circulares que se observan en la confluencia de los conductos colédoco
y pancreatico, constituyendo el musculo esfinter de la ampolla hepatopancreatica, que rodea la
ampolla en gato, y la parte terminal de ambos conductos en perro (Sandoval, 1975). La tunica
serosa que envuelve el érgano continlda dorsalmente con los ligamentos meso-suspensores y
fijadores del drgano. Asi en carnivoros algunas partes del meso-duodeno diferencian fibras
contractiles en su espesor, cuyo tono o contraccién regulan plexos nerviosos auténomos
parasimpaticos (Sandoval, 1975).

YEYUNO

El yeyuno esta ubicado en el medio del intestino delgado y forma la mayoria del intestino
delgado. El érgano se encuentra suspendido en medio de la cavidad peritoneal por el mesenterio
dorsal, que porta la conexién vascular, nerviosa y linfatica entre intestino delgado y resto del
cuerpo (Day y Washabau, 2013).
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El yeyuno se inicia en la flexura duodeno-yeyunal continuando hacia la derecha hasta alcanzar
la unién cecocdlica en la cara medial de la base del ciego donde desemboca, (Sandoval, 1975).
Su mesenterio, ancho y largo, forma la raiz mesentérica craneal en la pared abdominal dorsal.
Ocupa el espacio existente entre el estémago y el higado a un lado y la entrada de la pelvis en
el otro. El yeyuno que tiene seis o siete asas (Sisson,1985), se encuentran agrupadas retro -
gastricamente sobre las paredes ventrolaterales del abdomen, donde quedan separadas por el
omento mayor que las engloba casi por completo (Sandoval, 1975).

iLEON

El ileon es la ultima porcion del intestino delgado. En su transicién con el yeyuno encontramos
las placas de Peyer, adyacentes al ligamento ileo-célico (Larson, 2009; Day y Washabau, 2013).
El ileon finaliza en la valvula ileocecal desembocando al colon a través de la abertura ileocecal.

La unidn cecocdlica controla el transito intestinal mediante el esfinter de la vélvula ileocecal y |a
actividad motora propia de esta vélvula (Casamian-Sorrosal y col, 2010 Folaranmi y cols., 2011;
Fernandez y cols., 2017). Se ha descubierto en mucosa iliaca, receptores para la somatostatina
SSTR2, estando disminuido su nimero en pacientes humanos con enfermedad inflamatoria
intestinal (Tertychnyi, 2016; Caruso, 2018).

3.3.2.-INTESTINO GRUESO

Su calibre es el mismo que el del intestino delgado, y no presenta saculos ni bandas
longitudinales (Sisson, 1985). Las dimensiones del intestino grueso son cortas y con escasa
diferenciacién funcional (Sandoval,1975), comenzando en la union ileo-célica hasta terminar en
el ano (Steiner, 2008).

El intestino grueso estd compuesto del ciego, el colon, y el recto que desemboca en el canal anal.
Esta parte del tubo digestivo se encarga de la accién microbiana en la ingesta, absorcion de agua,
vitaminas y electrolitos y también de la secrecion de mucus. Este mucus puede disminuir la
friccion entre la capa mucosa y las heces, (Matsuo y col. 1997, Linden,2008; Kaser y Blumberg,
2011). Muchas de las funciones del intestino tienen que ver con la necesidad de la ruptura de
celulosa, sin embargo, es muy dificil diferenciar histolégicamente cada una de las partes en que
se diferencia el intestino grueso. Las caracteristicas comunes de los tres segmentos son:

- Carencia de vellosidades

- Glandulas tubulares simples, menos enrolladas y con muchas células globulares que
segregan mucina para prevenir contacto con bacterias (Turner, 2009).

- Ausencia de granulos aciddfilos (células de paneth)

- Aumento en el niumero de nédulos linfaticos.
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CIEGO

El ciego mide de 12,5 a 15 cm de longitud. Las flexuras estdn mantenidas por el peritoneo. Se
encuentra localizado entre el flanco derecho y el plano medio, ventral al duodeno y a la parte
derecha del pancreas. El extremo craneal se abre en el origen del colon, lateral al orificio ileo-
cOlico. El otro extremo es puntiagudo y ciego. En el gato es extremadamente pequeino con forma
de coma ortogréfica; en perro parece como un sacacorchos. La mucosa del ciego contiene
numerosos nddulos linfaticos circulares, con una depresién central (Sisson, 1985).

El ciego en carnivoros es pequeino, con presencia de nddulos linfaticos dispersos por toda su
longitud, los cuales son especialmente numerosos alrededor del ostium ileal (la abertura del
ileon dentro del ciego o colon) en perros, sin embargo, en gato estan concentrados cerca del
apex del ciego (Sisson,1985).

COLON

El colon estd unido a la regién sublumbar mediante un mesenterio cuyo origen ocupa el lado
izquierdo del mesenterio comun (Sisson, 1985). Se divide en tres partes (Steiner y col, 2008):

a) Colon ascendente, es el mas corto y comienza en la base del ciego, a nivel de la segunda
vértebra lumbar (Sandoval,1975), para continuar a lo largo de la superficie medial de la parte
craneal y lébulo derecho del pancreas, alcanzando la porcidn pilérica de estémago y girando
hacia la izquierda hasta cruzar el plano medio dando lugar al siguiente tramo.

b) Colon transverso que cruza la cavidad abdominal de derecha a izquierda para continuarse
como colon descendente.

c¢) Colon descendente que se desplaza en sentido caudal hasta la regién sublumbar, a lo largo
del borde medial o superficie ventral del rifidn izquierdo; desde aqui se desvia hasta el plano
medio y conecta con el recto (Sisson, 1985).

Durante su recorrido diferencia una serie de codos o flexuras (Sandoval, 1975; Sisson, 1985), la
flexura hepdtica o cdlica derecha, la cual separa el colon ascendente y transverso; la flexura
esplénica o célica izquierda que separa el colon transverso y del colon descendente, cada una
de las partes en que se divide el colon poseen una actividad y cualidades ligeramente distintas
(Day y Washabau, 2013).

El suministro sanguineo viene dado por las arterias mesentéricas craneales y caudales vy el
retorno venoso se realiza a través de la vena porta que recibe la sangre de las venas
mesentéricas craneales y caudales (Day y Washabau, 2013).

La mucosa del colon es mds gruesa que aquella del intestino delgado debido a las mayores
dimensiones y nimero de las glandulas y células globulares.
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RECTO

Es la continuacién caudal del colon descendente hacia la cavidad pelviana, y va desde el hueso
sacro hasta las primeras vértebras caudales. En el perro se agranda en su tercio medio formando
la ampolla rectal, la cual permite almacenar y reabsorber el agua de las heces, luego el recto se
angosta paulatinamente, finalizando en el canal anal que se comunica con el exterior por medio
de un esfinter o ano. (Sandoval, 1975; Sisson, 1985).

La tunica mucosa del recto y del canal anal tiene pliegues transversales gruesos muy
abundantes, por lo que las heces experimentan una intensa reabsorcién de agua. La mucosa del
canal anal esta formada por pliegues longitudinales prolongados desde la linea anorrectal hasta
la linea ano-cutdnea de transito con la piel. Destacan entre las columnas de ano, los senos anales
gue contienen ganglios linfaticos y se despliegan glandulas anales incorporandose a la zona
columnar del ano. A partir de la linea ano-cutdnea sobresale la zona cutdnea del canal anal,
aumentada en el perro por el interior del orificio anal; todos los carnivoros albergan dicha zona,
donde existen grandes glandulas circumanales y a cada lado una bolsa o seno paranal que
contiene una masa gris pegajosa de olor muy desagradable en animales puberes. Las glandulas
paranales quedan ocultas por los musculos esfinter externo y elevador de ano. (Sandoval, 1975).

Lairrigacion sanguinea del recto procede de las ramas viscerales de la aorta abdominal, la arteria
mesentérica caudal o de la arteria rectal craneal ramificada en la pared dorsal del recto. El gran
tronco de la arteria iliaca interna termina dividiéndose en arteria glutea caudal y pudenda
interna, que camina paralela al nervio pudendo, y termina en la arteria perineal ventral que da
lugar a la arteria rectal caudal que riega el canal anal (Sandoval, 1975). Las venas del recto
drenan principalmente hacia la vena iliaca interna, afluente de la cava caudal (Sandoval,1975).

La mucosa del recto es similar al ciego y colon excepto por sus células globulares. En carnivoros,
la capa longitudinal externa de la tunica muscular es gruesa. La porcion craneal del recto esta
cubierta por serosa, mientras que la porcidn caudal esta rodeada por adventicia, que se mezcla
con fascia pélvica (Sandoval, 1975).

3.4.-PATOLOGIA INTESTINAL
3.4.1.-PATOLOGIAS DE INTESTINO DELGADO

La disfuncion intestinal viene acompafiada de signos clinicos como diarrea, vémitos,
deshidratacién, pérdida de peso y letargia (Jergens, 2003; Garcia-Sancho, 2007; Jergens y
Simpson, 2012). La diarrea localizada en intestino delgado puede tener un ligero incremento en
la frecuencia de defecacion, con gran volumen de heces y presencia de melenas. La etiologia
principal de la diarrea es la presencia de pardsitos tanto en perros como gatos de agentes
infecciosos como bacterias, virus y hongos, o también procesos anémalos en la dieta (Ettingery
Feldman, 2007; Washabau y Day, 2013).

3.4.1.1.-ENTERITIS LINFOPLASMOCITARIAS

La enteritis linfoplasmocitaria (ELP) es la forma mas habitual de Enfermedad inflamatoria
intestinal idiopdatica (Jergens y cols., 1992; Tams, 1993; Hart, 1994). Este proceso se caracteriza
por un infiltrado de la mucosa por linfocitos y células plasmaticas (Jacobs, 1990). Hay otras
etiologias de infiltracidn linfoplasmocitaria en intestino delgado, como pueden ser aquellas
producidas por patdgenos entéricos. Todas estas deben excluirse antes de confirmarse un
diagndstico de enteritis linfoplasmocitaria idiopatica. (Ettinger y Feldman, 2007).
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PATOGENIA

La enteritis linfoplasmocitaria refleja un desequilibrio inmunitario, y su gravedad varia desde
una infiltracién leve a intensa. Se observan diferentes poblaciones celulares donde predomina
un aumento de las células T (especialmente CD4+) en la lamina propia, células plasmaticas IgG
+, macrofagos y granulocitos (German y cols., 2001). Considerando que las células regulatorias
de linfocitos T tienen un papel importante en la inmunotolerancia de las mucosas y que éste
puede ser util en la evolucién de la enfermedad, se necesita la evaluacién de los linfocitos T para
determinar la homeostasis intestinal (Maeda y cols., 2016; Heilmann y Steiner, 2018). Por otro
lado, la mayoria de linfocitos intraepiteliales son células T que expresan CD3, y en menor medida
CD5. Los linfocitos intraepiteliales de felinos expresan CD4, CD8 y complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il (Roccabianca, 2000). Los enterocitos de felinos normales carecen de
expresion de clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad (Waly y cols., 2004), existiendo
un mayor numero de células presentadoras de antigeno expresando antigenos de clase Il del
complejo mayor de histocompatibilidad en gatos con Ell. Todo esto apoya el valor de este
marcador en la caracterizacion de la enfermedad en gatos (Waly y cols. 2004).

Los recuentos de linfocitos intraepiteliales que se hacen en gato son mayores que en otras
especies incluyendo perro, cerdo y hombre, lo que implica un hallazgo de relevancia en la
diferenciacién de la Ell entre las especies y sugiere que realizan una funcién Unica de
inmunovigilancia de la barrera mucosa (Roccabianca, 2000).

Los signos clinicos incluyen diarrea y pérdida de peso, pero éstos no son patognomonicos. Los
vomitos crénicos pueden ser el signo predominante, especialmente en gatos (Ettinger y
Feldman, 2007, Washabau y cols., 2010). La ELP esta mas extendida entre pastores alemanesy
Shar Peis donde pueden causar enteropatias por pérdida de proteinas. La ELP afecta a animales
de mayor edad y es rara en los individuos jévenes (German y cols., 2000; Ettinger y Feldman,
2007; Omoriy cols., 2017).

DIAGNOSTICO DE ENTEROPATIA LINFOPLASMOCITARIA

El diagndstico definitivo depende de los cambios histolégicos caracterizados por el aumento del
numero de linfocitos y células plasmaticas junto con alteraciones estructurales. Puede haber
atrofia completa o parcial de las vellosidades, y en casos mas graves fusién de las vellosidades y
presencia de abscesos en criptas (Baez y cols., 1999; Hart y cols., 1994; Day y cols., 2008; Jergens
y cols., 2014). Este proceso puede dar lugar a discrepancias entre biopsias endoscdpicas y
examen postmortem del mismo paciente. (Ettinger y Feldman, 2007; Willard y cols., 2008 y
2010; Washabau y cols., 2010; Washabau y Day, 2013).

Es importante destacar que la inflamacidn intestinal prolongada puede convertirse en linfoma,
y que incluso al principio no se diagnostique un linfoma porque éste se encuentra poco
desarrollado. De esta manera, esta distincion se hace mas dificil entre casos de enteritis
linfoplasmocitica severa (LPE) y linfoma de grado bajo alimentario (LGAL) debido a
caracteristicas microscopicas superpuestas (Waly y cols., 2004, Waly y cols.,2005; Allenspach,
2007; Washabau, y cols.2010; Briscoe y cols., 2011; Craven y Washabau, 2019).
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3.4.1.2.-ENTEROPATIA DE BASENJI

Se han descrito en estas razas una forma hereditaria de enteropatia por pérdida de proteinas
(Simpson y Jergens, 2011). Los animales afectados presentan hiperglobulinemia, y cierta
predisposicidon al linfoma. Las lesiones intestinales estan caracterizadas por células T CD4+ y
CD8+. (Breitschwerdt y cols., 1980, 1982; Ettinger y Feldman, 2007).

SIGNOS CLINICOS

Estan caracterizados por diarrea crénica y emaciacién, con pérdida de peso y signos
neuroldgicos (Breitschewerdt, 1980). Se produce una hipoalbuminemia, pero el edema vy la
ascitis no son habituales. Los signos clinicos no son progresivos y pueden dar lugar a una
perforacidn intestinal espontanea. La patogénesis del desorden gastrointestinal de los perros
Basenji se desconoce, pero se relaciona con factores medioambientales y genéticos
(Maclachlan, 1988; Ettinger y Feldman, 2007).

DIAGNOSTICO

Depende del examen histopatoldgico de las muestras de biopsia (Ettinger y Feldman, 2007).

3.4.1.3.-ENTERITIS EOSINOFILICA

La enteritis eosinofilica estda encuadrada dentro del término acufiado en 1968, como “sindrome
hipereosinofilico” (Hendrick, 1981). Esta enteritis es la segunda forma mas habitual de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Junginger y cols.,2014). También se puede ver afectado el
estdmago o el colon. Se observan distorsiones de la arquitectura de la mucosa (p.ej. atrofia de
las vellosidades) junto con infiltrado mixto de células inflamatorias en las que predominan
eosindfilos (Ettinger, Feldman, 2007; Simpson y Jergens, 2011; Washabau y Day, 2013).

Los criterios diagndsticos aplican criterios estrictos y se observa un predominio de eosindfilos
en la [dmina propia (German y cols., 2001), mucho mas en la cripta que en la vellosidad (Day,
2008). También se incluye la presencia de eosindfilos entre las células epiteliales de las
vellosidades y las criptas, lo que indica migracion transepitelial. El nimero de eosindfilos de la
mucosa puede variar mucho en perros normales y por tanto estd alteracion puede
diagnosticarse en exceso. Como en las otras formas de enfermedad inflamatoria intestinal, el
diagndstico de enteritis eosinofilica debe hacerse sdlo después de haber eliminado otras causas
de infiltracion eosinofilica. (Ettinger y Feldman, 2007; Washabau y Day, 2013).

PATOGENIA

Es probable que la infiltracién eosinofilica sea el resultado de la produccidn local y sistémica de
citoquinas y quimiocinas, como la IL-5, y de miembros de la familia de las eotaxinas
(Sattasathuchana y Steiner, 2014). Estos mediadores puede producirlos el subconjunto Th2 de
células T CD4+. (Bochner y Schleimer, 2001; Ridyard y cols., 2002; Ettinger, Feldman, 2007).
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DIAGNOSTICO

Se hace mediante el examen histoldgico de las biopsias intestinales después de excluir parasitos
y alergia alimentaria. La eosinofilia periférica no esta siempre presente ni es patognomoénica
porque también puede observarse en caso de parasitismo, insuficiencia corticosuprarrenal,
enfermedad cutanea alérgica o respiratoria y mastocitomas. En animales, la infiltracién
eosinofilica ha sido observado en linfomas de células Ty en tumores de células mastociticas de
origen intestinal, por lo que se necesitan ser considerados en el diagnostico diferencial (Teske y
cols., 1994; Fournel-Fleury y cols., 2002; Ozaki y cols. 2006; Ettinger y Feldman, 2007; Sayag y
cols., 2018; Harris y cols.,2019).

3.4.1.4.-ENTERITIS GRANULOMATOSA

La enteritis granulomatosa es una forma rara de Enfermedad inflamatoria intestinal,
caracterizada por infiltrado de la mucosa con macréfagos, por lo que se forman granulomas. La
distribucién de la enfermedad es la misma que la enteritis regional en la que se observa
granulomas ileales (Bright y cols., 1994) La enteritis granulomatosa tiene algunas caracteristicas
histolégicas en comun con la enfermedad de Crohn humana, pero no hay obstruccién, ni se
forman abscesos, ni fistulas. El tratamiento convencional no es eficaz y el prondstico es
reservado. Se observa inflamacién transmural pio-granulomatosa en gatos asociado a infeccion
por el virus de la peritonitis infecciosa felina. (Ettinger y Feldman 2007; Simpson y Jergens,
2011).

3.4.1.5.-ENTERITIS PROLIFERATIVA

Caracterizada por hipertrofia segmentaria de la mucosa del intestino. En los perros se ha
observado una etiologia infecciosa subyacente relacionada con Lawsonia intracellularis,
(Westermarck y cols., 2005; Klimes y cols.2007).

3.4.1.6.-LINFANGIECTASIA
DEFINICION Y ETIOLOGIA

Los vasos linfaticos permiten que fluya la linfa condicionada a las contracciones de la fibra
muscular lisa. Los conductos linfaticos que van paralelos al sistema venoso, se dividen en
capilares linfaticos (donde entra el fluido intersticial), los vasos premodales y postmodales, y los
vasos recolectores que drenan al conducto toracico por medio del nédulo linfatico regional,
antes de unirse a la confluencia de los grandes sistemas venosos especializados (Schmid-
Schonbein, 1990).

Morfopatologia y abnormalidades

La linfangiectasia es una causa importante de enteropatia por pérdida de proteinas en el perro
(Suter y cols., 1985; Sutherland-Smith y cols., 2007; Rossi y cols., 2015; Craven y Washabau,
2018). Se define como una enfermedad adquirida mediante la obstruccion de flujo linfatico en
el conducto lacteal, vasos linfaticos mesentéricos o nédulos (Melzer y Selon, 2002; Louvet y
Denis, 2004; Sutherland-Smith y cols., 2007; Craven,Washabau, 2019). La dilatacidon es mas
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marcada en los conductos linfaticos intestinales de la mucosa, submucosa y serosa, pero mas
severamente en las vellosidades. Los vasos linfaticos anormales vierten linfa, rica en proteinas
en la luz intestinal, produciendo una enteritis por pérdida de proteinas e hipoproteinemia. (Batt
y col., 1989, Willard y col.,, 2000). Ademads, se pueden observar reacciones inflamatorias
alrededor de vasos linfaticos compuesta de linfocitos y células plasmaticas (Van Kruiningen y
cols, 1984, Suter y col, 1985; German, 2003; Sura y cols., 2011; Rossi, 2015; Craven y Washabau,
2019).

La mayor causa de enteropatia por pérdida de proteinas en perros adultos es la linfangiectasia
intestinal, el linfoma del tracto alimentario, las infecciones fungicas (histoplasmosis y pitiosis) y
la enfermedad inflamatoria intestinal, mientras que en animales jévenes son los parasitos y la
intususcepcidn crénica (Willard, 2015). La linfangiectasia puede estar localizada en cualquiera
de los segmentos intestinales, pero puede ser mas obvio en ileon (Burke 2013; Willard, 2015).

La linfangiectasia se puede dividir en linfangiectasia primaria y linfangiectasia secundaria
(Ettinger y Feldman, 2007):

a) Linfangiectasia primaria: Se observa una dilatacidon gruesa de los conductos lacteos
dilatados que rompen y diseminan fluido rico en proteinas hacia lumen e intersticio, esta linfa
es un irritante local en los tejidos que podria causar la formacion de granulomas (Craven y
Washabau, 2019). Se observa en razas terrier pequefas indicando predisposicién genética
(Ettinger y Feldman, 2007; Peterson y Willard, 2003; Simmerson y cols. 2014; Wennogle y col.
2019).

b) Linfangiectasia secundaria: Ocurre por causas subyacentes de obstruccion linfatica
intestinal entre las que se incluyen:

1) Obstruccién de los vasos linfaticos por un proceso inflamatorio, fibroso o neoplasico.
2) Obstruccion del conducto toracico.
3) Insuficiencia cardiaca congestiva derecha o taponamiento cardiaco.

En ocasiones se observa linfangitis lipogranulomatosa junto con linfangiectasia pero no esta
claro cudl es el proceso primario en perros (Meschter y cols., 1987; Sutherland-Smith y
cols.,2006; Kleinschmidt y cols. 2010).

SIGNOS CLiNICOS

Puede aparecer hipoproteinemia sin diarrea. La diarrea, esteatorrea, pérdida de pesoy polifagia
son tipicas, aunque en ocasiones se observa presencia de vomitos, letargo y anorexia. Algunos
autores sugieren ascitis, edema e hidrotérax con anormalidad severa de mucosa intestinal e
hipoalbuminemia (Rossi y col., 2015)

DIAGNOSTICO

En la linfangiectasia se observa hipocalcemia e hipomagnesemia (Kimmel y cols., 2000; Melzer
y Sellon, 2002). Algunos animales presentan hipoparatiroidismo (Bush y cols., 2001; Craven y
Washabau, 2019). La ecografia abdominal puede detectar los conductos lacteos dilatados como
manchas y estrias hiperecoicas (Sutherland-Smith, 2007), aunque las enfermedades
inflamatorias gastrointestinales se diagnostican mejor con biopsias tomadas durante la
endoscopia o laparatomia (Larson y col, 2009). Las biopsias endoscdpicas apoyan el diagnéstico,
pero puede ser necesaria una biopsia de todo el grosor para obtener un diagnédstico definitivo
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(Willard y cols., 2008). La endoscopia tiene la ventaja de permitir visualizar en la serosa las
lesiones que no son visibles (Willard, 2015).

Se puede realizar un diagndstico tentativo de linfangiectasia basandose en hallazgos
endoscdpicos claramente visibles (presencia de numerosos conductos lacteos erraticos que se
ven como grandes ampollas blancas en la mucosa). A veces se puede diagnosticar linfangiectasia
eliminando todas las demas causas (p.ej Ell, linfoma, parasitos, intususcepcidn, infecciones por
hongos, ulceras) (Willard, 2015)

Al realizar laparatomia exploratoria los perros muestran anomalias macroscépicas como
engrosamiento de la pared intestinal, dilatacion de los vasos linfaticos (en el mesenterio y la
serosa intestinal), y adherencias. Los ganglios linfaticos mesentéricos también pueden estar
aumentados y se observan tumores nodulares de color amarillo o blanco en y alrededor de los
vasos linfaticos mesentéricos. Los nédulos son lipogranulomas con acumulaciéon de macréfagos
cargados de lipidos y que son resultado de extravasacion perilinfatica de quilo o estan asociados
a linfangitis. (Ettinger y Feldman, 2007).

Hay que diferenciar la linfangiectasia de la dilatacidn postprandial de los vasos quiliferos y de la
dilatacion de los vasos quiliferos secundaria que se observa en otras enteropatias (Ettinger y
Feldman 2007), por lo que convendria medir altura y anchura de la vellosidad y de los conductos
quilosos, y sus proporciones (Rossi, 2015).

Figura 2. Micrografia de microscopio de electrdn de vellosidad fracturada accidentalmente, con marcada
dilatacion del conducto linfatico central (Sutter MM y col, 1985).
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3.4.1.7.-ENTEROPATIAS CON PERDIDA DE PROTEINAS

El sindrome de pérdida pe proteinas se caracteriza por excesiva pérdida de proteinas dentro del
lumen intestinal (Allenspach, 2007; Salavati Schmitz y cols., 2019). Esta pérdida puede ser
originada por un aumento de la permeabilidad de la mucosa secundaria a dafio celular, pérdida
de las células, erosion mucosa, ulceracidén o drenaje linfatico alterado. (Craven y Washabau,
2019).

La hipoproteinemia aparece cuando el exceso de proteinas pérdidas exceden la sintesis de las
mismas proteinas. Pan-hipoproteinemia en un animal con evidencia clinica de enfermedad
tipifica este sindrome (Allenspach, 2007). Sin embargo, animales con EPP (PLE) (enteropatias
con pérdida de proteinas) pueden tener frecuencia de defecacién normal y consistencia en
heces. Un diagnostico lo mas temprano posible junto con un tratamiento para esta enfermedad
es importante pues animales con hipoalbuminemia severa pueden deteriorar rdpidamente y
desarrollar complicaciones que alteren la salud de los mismos, tales como tromboembolismo,
efusion pleural o ambos. (Melzer y Sellon, 2002; Ettinger y Feldman,2007; Washabau y Day,
2013; Craven y Washabau, 2019).

Las causas habituales de enteropatia por pérdida de proteinas incluyen linfoma y la enfermedad
inflamatoria intestinal, pero también existen informes de enteropatia por pérdida de proteinas
asociadas a criptas intestinales (Willard, 2000, Craven y Washabau, 2019). La respuesta al
tratamiento con antibidticos e inmunodepresores es variable, algunos perros empeoran
bruscamente, muriendo debido al desarrollo de enfermedad tromboembdlica (Melzer y Sellon,
2002; Ettinger y Feldman, 2007).

3.4.1.8.-NEOPLASIAS INTESTINALES

Los linfomas, adenocarcinomas y mastocitomas son tumores digestivos muy frecuentes en
gatos, mientras que los adenocarcinomas y los leiomiomas son mas comunes en perros,
mientras que los fibrosarcomas, hemangiosarcomas, y los tumores de células plasmaticas son
raros. Entre los signos clinicos se incluyen pérdida de peso, y un espectro de signos que
comprenden diarrea, anorexia, melena, vomitos, molestias abdominales, derrame abdominal y
anemia. Otras consecuencias de las neoplasias intestinales son invaginaciones, perforacion
intestinal y diversos efectos paraneoplasicos. (Ettinger y Feldman, 2007)

3.4.1.8.1.-LINFOMA INTESTINAL

Caracterizado por infiltracion mucosa, submucosa, o epitelial de linfocitos neopldsicos, que
pueden invadir el intestino de forma solitaria, difusa o localizada. Las formas localizadas
producen obstruccion. La infiltracidn difusa es mas frecuente y produce malabsorcion. Se ha
descrito que muchas de las enteritis linfoplasmocitaria evolucionan a linfoma. (Ettinger y
Feldman, 2007; Zandvliet, 2016).
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SIGNOS CLINICOS

Afecta a perros y gatos mayores o de mediana edad. La pérdida de peso, diarrea crénica e
inapetencia progresiva son caracteristicas comunes, aunque también hay melena y vomitos. En
la palpacién abdominal se aprecia el intestino engrosado de manera difusa, linfadenopatias
generalizadas que pueden sugerir un linfoma multicéntrico o una forma alimentaria que afecta
al higado. Pueden desarrollarse signos clinicos de hipoproteinemia si el linfoma difuso produce
Enteropatia con pérdida grave de proteinas (Ettinger y Feldman, 2007; Zandvliet, 2016).

DIAGNOSTICO

El examen hematolégico muestra anemia normocitica-normocrémica no regenerativa o
microcitica e hipocrémica, también existe neutrofilia. Las pruebas bioquimicas habituales
revelan pan-hipoproteinemia en perros y gatos con linfoma difuso, mientras que las neoplasias
de células B suelen cursar con hiperglobulinemia debido a gammapatia monoclonal (Ettinger y
Feldman, 2007).

También hay que evaluar la alteracién en la concentracidn sérica de folato y cobalamina como
resultado de malabsorcidn o secundario a obstruccion intestinal (Ettinger y Feldman, 2007; Day
y Washabau, 2013).

El examen ecografico muestra un engrosamiento difuso o localizado con disminucién de la pared
intestinal y linfadenopatias mesentéricas; también se realiza biopsia intestinal que es el método
de referencia para el diagndstico del linfoma digestivo, observandose pérdida de la capa normal
estratificada de la pared y en menor medida aumento del grosor de la pared, y linfadenopatia
del mesenterio (Zandvliet, 2016). La inmunohistoquimica ayuda al diagndstico si todos los
linfocitos son de mismo linaje. (Ettinger y Feldman, 2007), en ocasiones biopsias transmurales
de todo el espesor o ensayos de clonalidad (PARR) son requeridos (Zandvliet, 2016).

3.4.1.8.2.-ADENOCARCINOMA INTESTINAL

El adenocarcinoma es habitual en perros y gatos de mediana edad y mayores. En perros estos
tumores tienen predileccién por el duodeno, mientras que en gatos afecta con mas frecuencia
al yeyuno e ileon. (Ettinger y Feldman, 2007). Estas patologias son infiltrativas y se relacionan
con obstruccién parcial o peritonitis cuando se produce perforaciéon. La palpaciéon abdominal
revela engrosamiento localizado del intestino, habiendo en algunos casos melena (Ettinger y
Feldman, 2007).

El examen hematoldgico muestra anemia regenerativa y normaocitica-normocromica, o
hipocrémica y microcitica. La anemia es Coombs positiva. La radiografia puede sugerir
obstrucciéon, mostrando estenosis caracteristica de los carcinomas intestinales. La
ultrasonografia es el medio mds efectivo de diagndstico para evaluar lesiones murales, motilidad
y linfoadenopatias (Paoloni y cols. 2002; Ettinger y Feldman, 2007).

3.4.1.8.3.-TUMORES DE MUSCULATURA LISA DE INTESTINO DELGADO

Aqui se incluyen leiomiomas y leiomiosarcomas, que son poco frecuentes en perros y raros en
gatos. Para su deteccién son necesarios procedimientos inmuno-histoquimicos (Ettinger y
Feldman, 2007), mostrando positividad a la actina y la desmina (Frost y cols., 2003).

Suelen ser tumores nodulares, adscritos a la superficie luminal, bien diferenciados en células
musculares lisas con fuerte componente eosinofilico (Barker I.K. y Van Dreumel A.A., 1993), y
una densidad celular de baja a moderada con nula actividad mitética (Frost y cols., 2003).
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Entre los signos clinicos destacan vAOmitos, diarrea, anorexia, poliuria, polidipsia, melena,
colapso y pérdida de peso. Se han observado también efectos paraneopldsicos, sobre todo
hipoglucemia, diabetes insipida y eritrocitosis. (Ettinger y Feldman, 2007; Washabau y Day,
2013).

3.4.1.8.4.-OTRAS NEOPLASIAS

Destacan los fibrosarcomas, mastocitomas y tumores carcinoides, que tienden a ser localmente
invasores y se presentan con signos clinicos parecidos a los de los adenocarcinomas intestinales.
El diagndstico se basa en la confirmacidén histolégica y en ocasiones inmuhohisto-quimica del
tipo de tumor. Es raro que surjan hemangiosarcomas en el intestino delgado y los signos se
relacionan con hemorragia. Se han observado pdlipos adenomatosos que afectan al intestino
delgado en gatos de mediana edad, con signos clinicos que incluyen vémitos, hematemesis o
diarrea, y anemia microcitica. (Ettinger y Feldman, 2007; Washabau y Day, 2013; Griintzig y cols.,
2015).

3.4.1.9.-SINDROME DEL INTESTINO CORTO

Sindrome que aparece cuando falta una parte de la longitud del intestino delgado (mds de dos
tercios) debido a reseccidon (Joy y Patterson, 1978; Gorman y cols., 2006), o a anomalia congénita
(Prassinos y cols 2003). Estos animales no tienen suficiente masa intestinal para la asimilacion
de nutrientes y electrélitos. El grado de malabsorcién depende de la longitud del intestino que
se resecciona. Estudios experimentales han mostrado que se tolera la eliminacion de mas del
85% del intestino (Gorman y cols., 2006; Steiner, 2008; Fernandez y cols., 2017). Es importante
la zona de reseccién; siendo la reseccidn del yeyuno, la mas critica pues produce malabsorcién
de alimentos, agua y electrdlitos, la reseccidon de ileon causa malabsorcion de cobalamina y
acidos biliares. (koutiy cols., 2006; Ettinger y Feldman, 2007), por lo que el paciente debe recibir
suplementacion de cobalamina. Si se resecciona la valvula ileo-célica, es necesario tratamiento
para evitar el sobrecimiento bacteriano y aumento de diarrea crénica (Fernandez y cols., 2017).

Estudios recientes han observado que la reseccion masiva del intestino delgado provoca
cambios en su regulacién hormonal, produciendo hipergastrinemia y aumento consiguiente de
la secrecién acida. El sindrome sdlo surge después de la reseccién pues la hiperplasia adaptativa
del intestino puede llevar a una mejoria posterior (Kouti y cols., 2006; Washabau y Day, 2013;
Dandrieux, 2016).

3.4.1.10.-DESORDENES DE LA MOTILIDAD

Se observan alteraciones secundarias en la motilidad intestinal después de cirugia abdominal,
isquemia o lesiones inflamatorias tales como peritonitis, pancreatitis, o infeccién por parvovirus.
En desordenes de malabsorcidn e indigestidn, las particulas activas osmaticas presentes en el
lumen intestinal pueden disminuir el tiempo de transito. Se debe suministrar cantidades
pequefias de alimento, bajo en grasa y proteinas, en intervalos frecuentes para ayudar a reducir
los sintomas de vaciado gastrico. Se recomienda terapia médica si no funciona la gestién de
dieta. (Washabau y Hall, 1997).
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3.4.1.11.-ALTERACIONES EN LA MICROFLORA DE INTESTINO DELGADO (SOBRECRECIMIENTO
BACTERIANO DE INTESTINO DELGADO).

Responde con el término de diarrea de respuesta a antibidticos (ARD) mas que a un
sobrecrecimiento de bacterias en intestino o SIBO. También se han descrito otros términos
como los de “Diarrea de respuesta a Tilosina (TRD)” (Hall,1999; Westermarck y cols., 2005;
Allenspach y cols. 2006, Allenspach y cols. 2007, Allenspach y cols. 2016; Walker 2013). Es
importante diferenciar estas patologias SIBO/ARD/TRD de desordenes gastrointestinales
causados por bacterias patdgenas potenciales como Salmonella spp., Campylobacter spp.,
Clostridium perfringens y Clostridium difficile. El SIBO nunca ha sido reportado en gatos, pues
incluso gatos sanos muestran niveles de bacterias en duodeno mucho mas elevados que perros
sanos, y estos niveles no difieren de gatos con enteropatias. (Steiner, 2008)

PATOFISIOLOGIA

Hay varios procesos fisioldgicos que regulan los mecanismos de colonizacién bacteriana en el
intestino delgado, incluyendo la secrecidon de acido gastrico, factores antibacterianos (i.e.,
secreciones pancreaticas y biliares), y aquellos que afectan a la motilidad intestinal. El fallo de
uno o mas de estos mecanismos de control puede alterar la microflora de intestino delgado
resultando en signos clinicos asociados a SIBO. (Hall, 1999; German y cols., 2003; Steiner, 2008).

El desequilibrio de la microflora intestinal, sobre todo en intestino delgado puede generar
enfermedad gastrointestinal ya que las bacterias realizan actividades esenciales como es la
desconjugacién de los acidos biliares. Este desequilibrio llevaria a una malabsorcién de las
grasas, asi como a un aumento de toxicidad en las células epiteliales hospedadoras debido a
produccidn de acidos grasos de cadena corta tdxicas, pudiendo dafiar los enterocitos, el borde
en cepillo intestinal junto con dafio en las proteinas de transporte (Steiner, 2008).

SIGNOS CLINICOS DE SIBO

Los signos clinicos de microflora intestinal anormal incluyen diarrea intermitente y variaciones
en el apetito (i.e. polifagia). Se observa pérdida de peso o pobres crecimientos. Los propietarios
también describen que sus animales muestran borborigmos y/o flatulencias, asi como moderada
esteatorrea debido a malabsorcidon crdnica grasa (Steiner, 2008).

DIAGNOSIS

El diagndstico de SIBO es dificil debido a alteraciones en el suero de la cobalamina y/o
concentraciones de folato. Otros condicionantes son la no deteccidn de patégenos intestinales
gue pueden responder a terapia de antibidticos, aunque una respuesta positiva no
necesariamente confirma la presencia de SIBO. Ademas, otros procesos como la EPI, la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, linfoma intestinal, linfangiectasia o intolerancia alimentaria
deben ser descartados. Es importante descartar la presencia de pardsitos intestinales como
Giardia spp. y bacterias como Clostridium spp. Enterotoxigénicos, Campylobacter spp,
Salmonella spp. o E.colli enterotoxigénico (Steiner, 2008).
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Cobalamina en suero y concentracién de folato

La evaluacién de cobalamina en suero y la concentracién de folato es actualmente la ayuda mas
util para el diagndstico de SIBO. En perros con esta enfermedad, la cobalamina en suero
disminuye y el folato en suero puede aumentar (Hall, 1999, Steiner 2008; Dandrieux, 2016).

Las aberraciones en la microflora de intestino delgado producen un incremento en la
competicion por cobalamina, resultando en la disminucién de estds vitaminas. Dentro de este
fendmeno destaca Bacteroides spp., que son microorganismos involucrados en la competicidn
por cobalamina. (Hall, 1999)

Las bacterias presentes en el intestino producen largas cantidades de acido félico. Sin embargo,
los transportadores de folato estan localizados exclusivamente en la parte proximal de intestino
delgado, asi que el folato producido en |a parte distal del intestino no se absorbe y es excretado.
Sin embargo, la recogida de folato y cobalamina del intestino delgado es altamente compleja 'y
puede ser afectada por otros mecanismos.

3.4.2.-ENFERMEDADES DE INTESTINO GRUESO

El intestino grueso de perros y gatos ha evolucionado para desempeiar dos funciones
principales: 1) La extraccion de agua y electrdlitos y 2) Controlar la defecacién (Simpson, 1998;
Ettinger y Feldman, 2007). Estas funciones regulan el transporte de liquidos, la fermentacion
bacteriana, la motilidad, la vigilancia inmunitaria y el flujo sanguineo.

El intestino grueso al absorber sodio y agua deshidrata las heces antes de la defecacion. Las
glucoproteinas mucosas atrapan las bacterias patégenas y evitan la translocacién bacteriana; las
células epiteliales, los linfocitos, las células plasmaticas, los macréfagos y las células dendriticas
sirven para regular la microflora bacteriana y la respuesta inmunoldgica a los microbios; y la
motilidad sirve para facilitar el almacenamiento o la defecacién de las heces. (Ettinger y
Feldman, 2007; Washabau y Day, 2013).

3.4.2.1.-EVALUACION DIAGNOSTICA
Anamnesis y exploracion fisica

La anamnesis implica cuestiones especificas como dieta, control de pardsitos, medioambiente y
enfermedades médicas relacionadas con consumos farmacolégicos. También es relevante
destacar antecedentes de viajes por posibles infecciones (histoplasmosis y pitiosis), e
informacién sobre enfermedades médicas concomitantes (p.ej enfermedad de Addison,
Enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis) (Ettinger y Feldman, 2007).

En la exploracion fisica hay que buscar si existe fiebre (enfermedad inflamatoria intestinal,
perforacion del ciego o colon, infeccidn por hongos), dolor abdominal (enfermedad inflamatoria
intestinal, neoplasia del colon, perforacion del ciego o el colon), masas abdominales (neoplasia
del colon, colitis granulomatosa, invaginacion), engrosamiento del intestino delgado
(Enfermedad inflamatoria intestinal coexistente, linfoma), linfadenopatias mesentéricas,
hepatoesplenomegalia (linfoma, infeccion micdtica diseminada) y uveitis (prototecosis,
linfoma).
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Otro de los signos clinicos de importancia es el que tiene que ver con el estrefiimiento,
presentando defecacion reducida, ausente o dolorosa durante un periodo de tiempo que varia
de unos dias, a semanas o meses. En gatos con estrefiimiento idiopatico observamos
deshidrataciéon con pérdida de peso, dolor abdominal y linfadenopatias mesentéricas de leve a
moderada. (Ettinger y Feldman, 2007).

TECNICAS DE IMAGEN

Los estudios radioldgicos pueden apreciar gran inespecificidad sobre todo relacionada a
presencia de cuerpos extrafos, linfadenopatia mesentérica o sublumbar, invaginacion y
compresidn extraluminal. La ecografia es interesante para diagnosticar lesiones tumorales,
linfadenopatias, invaginaciones y engrosamiento del intestino, ademas de ayudar en Ia
aspiracion percutdnea de tumores luminales. Experimentalmente, en perros se ha utilizado Ia
colonoscopia virtual aplicando colonografia con tomografia computarizada (Ettinger y Feldman,
2007).

COLONOSCOPIA

La endoscopia rigida o flexible permite mejorar la visualizacién y examen del colon, permitiendo
observar la mucosa que es de color rosa con textura lisa y aspecto brillante. La colonoscopia
permite identificar las estructuras mas proximales (colon ascendente, ciego, esfinter ileocecal,
e ileon distal) caracterizadas por inflamacién, parasitismo, invaginacién ileo-cdlica, inversién
cecal y neoplasia.

Para realizar la endoscopia, se debe vaciar la mucosa del colon, con el paciente en ayunas
durante 36 a 48 horas para que no se acumule material fecal en el colon. Se debe administrar al
paciente enemas de agua o soluciones de lavado Gl.

3.4.2.2.-PATOLOGIA DEL INTESTINO GRUESO:
3.4.2.2.1.-INFECCION

Varios microorganismos infecciosos y parasitarios colonizan el colon. Destacan los helmintos
(Trychuris, Ancylostoma), los protozoos (Giardia, Trichomonas), los hongos (Histoplasma), los
oomicetos (Pythium), las algas (Prototheca) y las bacterias (Brachyspira, Campylobacter,
Clostridium, E. coli enteropatdgenos y enterotoxigénicos y Salmonella). Se debe incluir examen
de heces directos e indirectos para helmintos y protozoos, cultivos bacterianos de heces y
pruebas serolégicas. Existen microorganismos que tienen una patogenicidad baja, pero los
microorganismos comensales pueden volverse patégenos en circunstancias particulares.
(Ettinger y Feldman, 2007).

HELMINTOS

a)Trichuris: La infeccidn por T. vulpis es la causa mas frecuente de diarrea crdnica en perros. Los
gatos se infectan con T. serrata 'y T. campanula (Barker y Van Dreumel, 1993). Los signos clinicos
de perros y gatos infectados por Trichuris varian de infecciones asintomaticas a episodios
intermitentes de heces mucosas o diarrea hemorragica, con tenesmo y disquecia. (Ettinger y
Feldman, 2007).

La transmision es mediante ingestidon de évulos infecciosos de Trichuris. Estos huevos eclosionan
en intestino delgado y sus larvas migran al ciego y colon, adhiriéndose a la mucosa. Entre los
factores que contribuyen a la enfermedad tenemos el nimero de vermes maduros presentes,
su localizacién, el grado de inflamacidn, el estado nutricional del huésped y la presencia de otros
pardsitos y microorganismos (Barker y Van Dreumel, 1993; Washabau y Day, 2013).
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b)Ancylostoma caninum: Los anquilostomas son patdogenos primarios del intestino delgado,
pero infectan el colon y el ciego de forma muy intensa. El diagndstico se realiza demostrando la
presencia de huevos en las heces (Barker y Van Dreumel, 1993; Ettinger y Feldman, 2007).

En caso de presentar signos clinicos, se observan vémitos, pérdida de peso, diarrea hemorragica
y emaciacion progresiva. Ademds de hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, hipercalcemia vy
aumento de enzimas hepaticas. El diagndstico se confirma mediante la presencia de huevos en
examen fecal o en la biopsia (Ettinger y Feldman, 2007).

PROTOZOOS

- Entamoeba histolitica: Es poco patdgena en perros y gatos, y se escinde para despolimerizar el
complejo Muc2, llevando a la pérdida de viscosidad y disgregacion del mucus (Lidell y col., 2006;
Linden y col.,2008; McGuckin y col, 2009).

- Tritrichomonas foetus: Es un pardsito venéreo importante en gatos. T. foetus también produce
infeccion intraluminal del colon. En infecciones experimentales se demostré como
tritrichomonas coloniza ileon, ciego y colon, residiendo en contacto estrecho con el epitelio, y
dando lugar a diarrea crénica que se exacerba si hay criptosporidiosis. Su diagndstico es
mediante la observacion directa de tricomonas en las muestras de heces recién obtenidas y
suspendidas en solucidn salina (Ettinger y Feldman, 2007).

HONGOS

-Histoplasma Capsulatum: Es una micosis sistémica de perros y gatos. Estd presente en el suelo
y el ambiente. La infeccién se produce por inhalacidon o ingestién de los conidios y que
transformados en micelios son fagocitados por los macréfagos. Esta enfermedad provoca
inflamacién granulomatosa intensa. Es imprescindible establecer el diagndstico definitivo
mediante citologia. Se observa una infecciéon piogranulomatosa, con numerosas levaduras
pequefias, redondas u ovaladas intracelulares que se caracterizan por un centro basoéfilo y un
halo luminoso. Se suelen realizar tinciones de PAS y tincién de plata de Gomori para demostrar
presencia de microorganismos. (Ettinger y Feldman, 2007)

OOMICETOS

-Pythium insidiosum: Es un oomiceto acudtico que produce enfermedad gastrointestinal grave
en huéspedes de climas tropicales y subtropicales. Los miembros de la clase oomicetos son
filogenéticamente distintos del reino de los hongos y se relacionan mas estrechamente con las
algas. A diferencia de los hongos no poseen quitina y carecen de ergosterol (Ettinger y Feldman,
2007; Gaastra, 2010; Washabau y Day, 2013).

Los animales afectados presentan emaciacidon, engrosamiento de la pared ileo-cdlica, y
linfadenopatia regional. Los tejidos afectados contienen multiples focos de necrosis rodeados e
infiltrados por neutrdéfilos, eosindfilos y macréfagos. El diagndstico definitivo requiere la
demostracién histolégica o tincién inmunohistoquimica del microorganismo, ELISA o PCR, o
combinacion de estas técnicas (Ettinger y Feldman, 2007; Steiner, 2008). Dentro de los signos
clinicos se incluyen la pérdida de peso, vomitos, diarrea y hematoquecia (Ettinger y Feldman,
2007).
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BACTERIAS

-Brachyspira pilosicoli: son espiroquetas intestinales que se encuentran en intestino de perros
sanos y con diarrea. Los perros presentan infeccidon subclinica, pero en ambientes no higiénicos
o en perros con inmunidad comprometida puede asociarse con diarrea, pues su gravedad se
asocia a la habilidad de estas espiroquetas para unirse a la superficie epitelial del colon y en
ciego.

-Campylobacter: Campylobacter puede inducir una enfermedad significativa de tubo digestivo.
Destacan C. jejuni, C. coli, C. upsaliensis y C. helveticus. La infeccidon aparece cuando C. jejuni se
convierte en entero-invasivo, a nivel de las criptas induce enterocolitis erosiva superficial. Las
glandulas epiteliales del colon sufren hiperplasia y engrosamiento con exfoliacion del borde en
cepillo y de las células caliciformes. Produce diarrea acuosa, con moco y restos sanguineos,
tenesmo, anorexia, fiebre y vomitos. (Ettinger y Feldman, 2007)

-Clostridium perfringens: es una bacteria gram positiva, que forma esporas, y anaerobia
obligada. La patogenia requiere anaerobiosis, esporulacion y produccién de enterotoxina,
aunque puede producirse la enterotoxina sin esporulacién y en heces de perros sanos. Las
bacterias se clasifican en funcidn de los tipos toxigénicos, siendo la mas patogénica la toxina A.
Como signos clinicos se observa colitis diarreica de tipo agudo, nosocomial o crénica. A menudo
presenta pigmentos sanguineos, moco y tenesmos (Ettinger y Feldman, 2007).

El diagndstico estd basado en tincién de Gram +, cultivos de heces, test ELISA, PCR para
identificar las enterotoxinas y descartar otras enfermedades del colon mediante colonoscopiay
biopsia (Ettinger y Feldman, 2007).

-Escherichia coli: Microorganismos comensales, no asociados a signos clinicos. Agrupandose en
cinco categorias principales: 1) enterotoxigénicos (ECET), 2) entero-invasivos (ECEI), 3)
enteropatégenos (ECEP), 4) enterohemorragicos (ECEH) y 5) entero-adherentes (ECEA). Para la
identificacion de cepas patégenas se requiere hibridacion del ADN y PCR amplificada. La
infeccidn produce enteritis, colitis 0 ambas. Las cepas enterotoxigénicas (ECET) se adhieren a la
superficie de las células epiteliales produciendo toxinas que son termolabiles, termoestables o
ambas. Las endotoxinas de E. coli producen la absorcion de agua en colon, contribuyendo a la
diarrea que se observa durante la enfermedad, no solo en colon sino en intestino delgado o
ambas partes (Ettinger y Feldman, 2007).

-Salmonella: Son bacilos anaerobios facultativos méviles, Gram negativos, que se encuentran en
las heces de animales normales y diarreicos. La alta prevalencia de estos microorganismos
complica el diagndstico. Existen varias especies implicadas en la patogenia de la enterocolitis
aguda en perros y gatos. S. typhimurium es la especie que mas se aisla en las heces diarreicas de
perros y gatos. Induce una respuesta inflamatoria aguda que produce enterocolitis,
desprendimiento de la mucosa y diarrea secretora. Los mas jovenes e inmunocomprometidos
son los mas afectados. Entre los signos clinicos destacan anorexia, letargo, fiebre, vémitos,
diarrea con pigmentos sanguineos y moco, dolor abdominal y tenesmo. En caso de septicemia
hay mucosas palidas, debilidad, taquicardia, taquipnea y colapso vascular. Como método de
diagndstico se hacen cultivos, serotipo y PCR. Tratamiento variara segln la gravedad de los
signos clinicos. (Washabau y Day, 2013)

-Yersinia enterocolitica: Microorganismo comensal del tubo digestivo de perros y gatos. Se
transmite por ingestion de cerdo crudo o agua contaminada. (Steiner, 2008)
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INFECCIONES VIRALES
ENTERITIS POR PARVOVIRUS CANINO

El parvovirus canino (CPV) es un DNA virus altamente resistente al medioambiente. Existen dos
cepas mas comunes, las CPV-1y CPV-2. La cepa causante de la mayoria de enfermedades en
perros por debajo de 6 meses de edad es la CPV-2. El periodo de incubacidn en medioambiente
de esta cepa oscila entre 7-14 dias. La via de transmisidn es a través de tejido linfoide oronasal
y desde aqui se extiende a través del sistema linfoide a otros érganos, sobre todo epitelio de
criptas intestinales y médula dsea. El virus destruye la cripta intestinal dejando al epitelio
susceptible de ser infectado por bacterianas secundarias, especialmente microorganismos gran
negativos. Entre los signos clinicos destacan vémitos, diarrea sanguinolenta, anorexia, ademas
de fiebre debido a leucopenia y rotura de la barrera intestinal. También se ha visto miocarditis
en mascotas que han desarrollado infeccidn via Utero o hasta 8 semanas después de su
nacimiento. (Steiner, 2008)

El diagndstico se realiza a través de ELISA, el cudl es positivo hasta 10-12 dias post infeccién.
Para evitar su propagacién se requiere la desinfeccion de areas contaminadas mediante
hipoclorito sédico. (Steiner, 2008).

VIRUS DEL MOQUILLO CANINO

El virus del Moquillo canino o CDV (Canine distemper virus) es un virus RNA de envuelta
monocatenaria. La infeccién ocurre sobre todo entre los 3-6 meses de edad. Su gravedad
depende de la patogenicidad de la cepa virica. El virus se disemina desde los macrdfagos en el
tracto respiratorio superior hasta el tejido linfatico del estémago, intestino e higado. En esta
fase, los perros desarrollan leucopenia y fiebre. Sobre los 14 dias post infeccidn, el virus puede
desaparecer o extenderse a los tejidos epiteliales de la piel, y de las glandulas exocrinas y
endocrinas, asi como al tracto gastrointestinal, respiratorio y genitourinario. Muchos de los
perros muestran signos clinicos agudos con persistencia del virus en tejidos afectados. La
extension al Sistema Nervioso Central depende del grado de la respuesta del sistema inmune.
Las pautas de vacunacion para el moquillo CDV incluyen vacunacién de recordatorio cada 3-4
semanas hasta que las crias tienen 16 semanas de edad. (Steiner, 2008)

INFECCION POR CORONAVIRUS FELINO

La infeccién por coronavirus felino (FeCoV) es una infeccién que puede manifestar por si mismo
dos sindromes diferentes: un sindrome de transito, caracterizado por una diarrea media, o dar
lugar a enfermedad granulomatosa diseminada, llamada peritonitis infecciosa felina (FIP). La
enfermedad diseminada se cree causada por una mutacién del FeCoV como resultado de un
incremento del tropismo de los macréfagos. El virus es transmitido mediante la ingestion o
inhalacion. Primariamente se infecta células epiteliales intestinales, pero puede extenderse a
los macrdfagos si éste porta un gen que codifica una proteina. Esto puede dar lugar a FIP
mediante el inicio de una enfermedad inmunolégica compleja. (Steiner, 2008)
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PANLEUCOPENIA FELINA

Esta causada por un parvovirus felino (FPV), se trata de un virus muy estable, sin envolturay que
sobrevive en el medioambiente hasta 1 afio. El virus se encuentra acantonado en las heces como
reservorio y puede permanecer hasta 6 semanas desde la infeccién. Muchas de las infecciones
con FPV son subclinicas. El virus usualmente se desarrolla desde las tonsilas hasta otros tejidos
linfoides, la médula d6sea y las células de las criptas intestinales. Los signos clinicos de
enfermedad son fiebre, depresidon, anorexia, vémitos, severa deshidratacién, diarrea
sanguinolenta y ulceraciones orales. En hembras prefiadas, los signos clinicos pueden incluir
infertilidad, alteraciones del feto (momificacion) y abortos. Si la infeccidon aparece durante el
ultimo estadio de gestacion, las crias pueden sufrir dafio cerebelar (Steiner, 2008).

VIRUS DE LA LEUCEMIA FELINA (FeLV) Y VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA FELINA (FIV)

Los gatos infectados con FelV o FIV predominantemente muestran signos de supresidon inmune,
linfoma, leucemia y anemia no regenerativa. La diarrea es a menudo una seial de
inmunosupresién general asociada con infeccion secundaria por virus enteral, bacterias u
hongos. Aunque puede realizarse una terapia sintomatica para controlar los signos clinicos, la
prognosis a largo término es bastante baja. (Steiner, 2008).

3.4.2.2.2.-INFLAMACION. Enfermedad inflamatoria intestinal.
Se define mediante criterios clinicos, histoldgicos, inmunolégicos, fisiolégicos y genéticos.

Criterios clinicos: La Ell se define como un conjunto de trastornos gastrointestinales de causa
desconocida que se asocian a inflamacion crénica del estémago, intestino o colon. Sélo se
considera un diagndstico clinico de EIl si los animales afectados tienen 1) signos
gastrointestinales (anorexia, vomitos, pérdida de peso, diarrea, hematoquecia, heces mucosas),
persistentes (duracién > 3 semanas). 2) no se documentan otras causas de gastroenterocolitis
mediante la evaluacidn diagndstica y 3) un diagndstico etiolégico de inflamacidn intestinal
benigna. Se han observado formas de Ell del intestino delgado e intestino grueso en perros y
gatos, aunque parece que la Ell del intestino grueso estd mas extendida en los perros. (Steiner,
2008)

Criterios histoldgicos: La Ell se ha definido por el tipo de infiltrado inflamatorio (neutrofilico,
eosinofilico, linfocitico, plasmocitico, granulomatoso), la enfermedad de la mucosa asociada
(atrofia de las vellosidades, fusién, colapso de las criptas), la distribucion de la lesién (localizada
o generalizada, superficial o profunda), la gravedad (leve, moderada, grave) y la topografia
(fondo gastrico, antro gastrico, duodeno, yeyuno, ileon, ciego, colon ascendente o
descendente).

Criterios inmunoldgicos: Por el momento no se han definido los fendmenos inmunoldgicos
preciso de la Ell canina y felina, definiéndose por la respuesta innata y adaptativa de la mucosa
alos antigenos gastrointestinales. Los modelos animales explican que la Ell produce alteraciones
en el desarrollo de las células Ty su funcién o ambos, implicando a las células T en la regulacion
homeostatica de la respuesta inmunitaria de la mucosa. La Ell produce un aumento de la
poblacién de células T en la lamina propia, que incluye células CD3+, CD4+, macrofagos,
neutrdfilos y células plasmaticas. Los enterocitos presentes en la Ell se activan comportandose
como células presentadoras de antigenos y los linfocitos de la mucosa son activados mediante
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interleucinas. La regulacion al alza de la expresion de receptores de tipo Toll 4 TLR4 y TLR2
aumenta la respuesta inmunitaria innata del colon (McMahon, 2009).

Criterios fisiopatoldgicos: La Ell puede definirse fisiopatoldgicamente en términos de cambios
en el transporte, el flujo sanguineo y la motilidad. Los signos clinicos de la Ell, en intestino grueso
se han atribuido durante mucho tiempo a la fisiopatologia de la malabsorcién y la
hipersecrecion, pero los modelos experimentales de la Ell canina han relacionado los signos
clinicos con la aparicion de patrones de motilidad anormales. (Ettinger y Feldman, 2007)

La fisiopatologia de la enfermedad presenta dos mecanismos fundamentales: 1) La respuesta
inmunitaria de la mucosa y 2) los cambios de la motilidad

1) Respuesta inmunitaria: La Ell implica elementos celulares (linfocitos B y T, células
plasmaticas, macréfagos y células dendriticas), neuronas secretomotoras (pej. Polipéptido
intestinal vasoactivo, sustancia P, neuronas colinérgicas), citoquinas e interleuquinas, y
mediadores inflamatorios (leucotrienos, prostanoides, 6xido nitrico (NO), IFN-gamma, TNF-alfa,
factor activador de las plaquetas).

La respuesta inflamatoria de Ell en intestino delgado y grueso tiene algunas diferencias entre
ellas. Asi, la Ell del intestino delgado en perros presenta una mezcla de respuestas Thl y Th2,
mientras que la del Ell del colon canino es una respuesta mds especifica de tipo Th1l donde
participa IL-2, IL-12, IFN-gamma y TNF-alfa. Ademas, en Ell de colon canino se ha demostrado
un aumento de IgA e IgG, CD3, NO y éxido nitrico sintasa inducible (NOsi) (Ettinger y Feldman,
2007).

2) Cambios de motilidad: Muchos de los signos clinicos (diarrea, dolor abdominal,
tenesmos y urgencia de la defecacién) se relacionan con anomalias motoras del colon. La
inflamacién altera la regulacidon de patrones de motilidad del colon a varios niveles (neuronas
entéricas, células intersticiales de Cajal, células del musculo liso circulares).

EXPLORACION CLINICA Ell

Los signos clinicos son los de la diarrea de intestino grueso, con aumento de la frecuencia,
volumen fecal reducido, con pigmentos sanguineos y moco. En ocasiones se observa anorexia,
pérdida de peso y vémitos. La gravedad de los signos clinicos aumenta y disminuye. Cuando se
cronifica la enfermedad, la frecuencia e intensidad de la diarrea aumentan gradualmente y se
hace continua. El primer movimiento intestinal del dia puede ser normal, mientras que
sucesivamente los movimientos intestinales se reducen en volumen y son mas urgentes y
dolorosos. En los episodios graves puede haber febricula, depresién y anorexia.

La edad es un factor de riesgo de importancia en animales de mediana edad, pero no hay
predileccion de la enfermedad por el sexo. La raza pastor aleman y béxer presentan mas riesgo
de desarrollar Ell. En gatos, los de raza pura son los mas predispuestos. Los gatos tienen una
forma de Ell gastrointestinal superior, y los perros tienen riesgo de Ell tanto de intestino delgado
como grueso (Ettinger y Feldman, 2007).
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DIAGNOSTICO

En los casos leves de Ell de intestino grueso, tanto hematocrito, como bioquimica y andlisis de
orina suelen ser normales. En los casos crdnicos puede haber una o mds anomalias sutiles. De
esta manera, en Ell canina y felina hay varias anomalias hematoldgicas, incluyendo anemia leve,
leucocitosis, neutrofilia con y sin desviacién a la izquierda, eosinofilia, eosinopenia, linfopenia,
normocitosis y basofilia. Se han observado varias anomalias bioquimicas, donde se incluyen
aumento de la actividad de alanina aminotransferasa y fosfatasa alcalina en suero,
hipoalbuminemia, hipoproteinemia, hiperamilasemia, hiperglobulinemia, hipopotasemia,
hipocolesterolemia e hiperglucemia (Ettinger y Feldman, 2007).

En los ultimos tiempos se ha desarrollado un indice de puntuacién de la actividad patoldgica en
Ell canina que relaciona gravedad de signos clinicos con la concentracion de proteinas de fase
aguda (proteina C reactiva o PCR, amiloide A sérico) (Jergens y cols., 2003; Allenspach y cols.,
2007). El indice de actividad de Ell canina (ISEIIC) contiene niveles de gravedad en relacién a
cada uno de los signos gastroenteroldgicos (p.ej anorexia, vomitos, pérdida de peso, diarrea).
Curiosamente, tanto el indice de actividad como las concentraciones séricas de PCR mejoran
con el éxito del tratamiento, lo que indica que la PCR sérica es util para la evaluacién del
tratamiento de la Ell canina.

3.4.2.2.3.-COLITIS

La colitis felina y canina se clasifican en colitis linfocitica-plasmocitica, eosinofilica, histiocitica y
granulomatosa (Simpson, 1998). Los signos se caracterizan por aumento de mucosidad fecal,
hematoquecia, tenesmos, aumento en la frecuencia de defecaciéon y volumen de heces
reducido. Se observan vémitos, anorexia, deshidratacién y dolor abdominal. Si se involucra el
intestino delgado, puede ocasionar melena y pérdida de peso (Steiner, 2008).

La colitis crénica estd asociada con enfermedad inflamatoria intestinal o Clostridium perfringens
entero-téxicos. Causas no comunes de colitis incluyen colitis ulcerativa histiocitica, pitiosis
(ficomicosis), colitis asociada con histoplasmosis, las algas unicelulares como Prototheca spp., y
Heterobilharzia americana (schistosomiasis) (Steiner, 2008).

-COLITIS ULCERATIVA HISTIOCITICA DE BOXERS

Dentro de la enfermedad crénica idiopatica en Béxer destaca la colitis ulcerativa histiocitica,
asociada con infiltrado de células plasmaticas, linfocitos y macréfagos. Hay pérdida de peso y
debilidad que se corresponde con pérdida crénica de sangre y de proteinas. Normalmente
aparece en Béxer de menos de dos afios de edad, también han sido reportados en Bulldog
francés, Mastiff, Alaskan Malamute y Doberman Pinscher (Steiner, 2008)

-ENTEROCOTOXICOSIS POR CLOSTRIDIUM PERFRINGENS

El intestino grueso esta asociado con la enterotoxina de tipo A de Clostridium perfringes.
Normalmente ocurre en perros aunque también en gatos. Se caracteriza por una prevalencia de
Clostridium perfringens fecal en perros con diarrea, perros hospitalizados sin diarrea y pacientes
sanos.
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PATOFISIOLOGIA

El Clostridium perfringens es un bacilo gran positivo, formador de esporas. Cinco tipos
toxigénicos han sido diferenciados basados en la produccién de uno a cuatro mayores toxinas,
la mayoria de las enterotoxinas son producidas por el tipo de cepa A. Una forma vegetativa de
C. perfringens es habitual en colon. La enterotoxina es producida durante la esporulacién y causa
acumulacién de fluido intestinales, inflamacion de mucosas, alteraciones en las uniones
apretadas de mucosa (Tight Junctions), aumentando la permeabilidad paracelular y la diarrea
(Steiner, 2008).

SIGNOS CLINICOS

Diarrea cronica, diarrea hemorrdgica aguda, hematemesis, deshidratacion severa, vomitos,
pérdida de peso, flatulencias y dolor abdominal. En la necropsia se observa enteritis
hemorragica necrotizante y linfadenopatia mesentérica. La diarrea también ha sido fuertemente
asociada a la presencia en heces de enterotoxinas de C. perfringens y C. difficile.

DIAGNOSIS

El diagnéstico de enfermedad se confirma mediante la identificacién de enterotoxina en heces
de perro o gato con signos clinicos tipicos. El Unico test disponible es un test ELISA cualitativo. El
test esta disponible a través de test diagndsticos comerciales. En animales con signos
intermitentes se recogen muestras fecales si la diarrea estd presente, pues la enterotoxina
puede no estar presente en periodos asintomdticos de enfermedad. Estudios recientes no
demuestran una relacién entre esporas fecales y presencia de enterotoxinas, pero los perros
con enfermedad han sido asociados con gran nimero de esporas en muestras de citologia rectal
(Steiner, 2008)

INFECCION POR TRITRICHOMONAS FOETUS

Tritrichomonas foetus es un protozoo flagelado que ha sido identificado como un patégeno
intestinal en gatos. La prevalencia en gatos es desconocida. No existe distincion de edad, sexo o
raza, pero el hacinamiento de gatos jovenes parece que produce mayor incidencia de
enfermedad (Steiner, 2008). La presencia de tricomonas se asocia con colitis linfoplasmocitica y
neutrofilica, e hipertrofia de células epiteliales de criptas, hiperplasia y aumento de actividad
mitética, pérdida de células caliciformes, microabscesos de criptas y atenuacidon de mucosa
coldnica superficial (Yaeger y Gookin, 2005).

Tritrichomonas foetus coloniza la superficie de la mucosa colénica, produciendo una diarrea
cronica. Aunque la diarrea puede resolverse espontdneamente, a menudo los gatos infectados
experimentan episodios recurrentes de diarrea, junto a incontinencia fecal, tras estar expuestos
a estrés. La regién anal aparece edematosa y dolorida con riesgo de prolapso rectal. Sin
tratamiento apropiado los gatos normalmente permanecen infectados. (Steiner, 2008)

DIAGNOSIS

El diagnostico de la infeccidon por T. foetus puede ser llevada a cabo mediante la identificacion
de trofozoitos en un examen fecal por hisopo, cultivo fecal, andlisis de PCR de materia fecal, o
mediante biopsia.
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3.4.2.2.5.-DIARREA DE INTESTINO GRUESO QUE RESPONDE A FIBRA

Usualmente aparece en perros de mediana edad, siendo la solucién una dieta altamente
digestible suplementada con fibra soluble. Algunos perros enfermos con esta patologia
presentan sindrome intestinal irritable, lo que provoca una superposicién de casos. Los perros
pueden presentar enterotoxicosis de Clostridium perfringens.

DIAGNOSTICO

El diagnodstico se basa en la exclusion de causas de diarrea en intestino grueso. Si la diarrea
responde a suplementacidn de fibra, el diagndstico queda confirmado.

3.5.- ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Se trata de una enfermedad multifactorial con trastornos de signo digestivo que son recurrentes
en el tiempo. Predominan dos variantes principales:

1) Enteritis linfoplasmocitaria (ELP), habitual tanto en perros como gatos, con afectacién
de diferentes segmentos del tracto gastrointestinal. Su severidad y perfil varia dentro de lamina
propia, asi como la relacién entre linfocitos y células plasmaticas.

2) Gastroenteritis eosinofilica, es menos comun y la segunda variante mas diagnosticada.
(Steiner, 2008)

3.5.1-PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
PRESENTACION CLINICA

La enfermedad inflamatoria intestinal es la causa mds comun de vémitos crénicos y diarrea en
perros y gatos de mediana edad (Feinstein y Olsson, 1992; Tams,1993; DeBiasio 2008; Steiner,
2008), Se desconoce su prevalencia, pues se diagndstica en exceso y su dificultad radica en la
interpretacion anatdmica e histolégicas de las muestras, sobre todo de aquellas recogidas
mediante endoscopia (Steiner, 2008)

Los signos clinicos pueden aparecer tras un evento desencadenante (estrés, infeccidn
gastrointestinal aguda o cambio en la dieta). Si hay inflamacién severa se produce anorexia,
aunque puede estar asociada a polifagia con pérdida significativa de peso. En ocasiones puede
aparecer dolor postprandial sin otros signos clinicos aparentes (Steiner, 2008)

Los signos gastrointestinales se correlacionan con la regidn de tracto gastrointestinal afectado.
De esta manera, el vémito y la hematemesis se relacionan con el estémago o intestino delgado,
mientras que la diarrea es resultado de inflamacion del colon, o intestino delgado por presencia
de agentes que estimulan la secrecién (bacterias, toxinas bacterianas, acidos biliares
desconjugados, o cidos grasos hidroxilados). Si se observa sangre en vémitos o diarrea se asocia
con infiltrado inflamatorio eosinofilico (Steiner, 2008).
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En caso de enfermedad crénica severa, ésta se asocia con pérdida de peso y enteritis por pérdida
de proteinas (PLE), que da lugar a hipoproteinemiay ascitis. Algunos autores recomiendan medir
la pérdida fecal de proteinas a través de inhibidor Alpha (1) proteinasa, el cual es un test sensible
para pérdidas de proteinas antes que se desarrollé la enfermedad. Para eliminar causas renales
y hepaticas basta con ensayos de concentracién de suero de acidos biliares y ratio urinario
proteina/creatinina. (Steiner, 2008)

En el examen fisico se puede observar ascitis, intestino engrosado, emaciacion, melena y
hematoquecia. En algunas anormalidades como la enteropatia con pérdida de proteinas
podemos observar también tromboembolismo (Steiner, 2008).

3.5.2.-ETIOPATOGENIA

En enfermedad inflamatoria intestinal de pequefios animales no hay etiologia subyacente si se
compara a la de humanos. La interrupcidn de la tolerancia inmunoldgica a los antigenos
luminales, debida a desequilibrio del sistema inmunitario o alteraciones de microflora intestinal
es critica (Germany cols.2003). Los antigenos derivados de la microflora endégena o la dieta son
importantes en la patogenia de la enfermedad (Steiner, 2008).

3.5.2.1-SISTEMA INMUNITARIO INTESTINAL Y LA TOLERANCIA ORAL

En el intestino el sistema inmunitario se defiende de la antigenicidad que hay en los
microorganismos patdgenos y en las proteinas alimentarias por medio de dos mecanismos:

1) Tolerancia oral, en la que la alimentacidn previa disminuye la capacidad del individuo de
responder a la presentacidn posterior del antigeno (Junginger y col.,2012; Garden en Washabau
y Day, 2013). Esta capacidad se puede observar en:

a) Zonas delimitadas en agregados linfoides, placas de Peyer, complejos linfoglandulares y
noédulos linfoides mesentéricos.

b) Zonas difusas, en poblaciones de leucocitos de lamina propia y linfocitos intraepiteliales,
todos ellos determinantes en la respuesta especifica frente a microorganismos patégenos.
(Junginger y col., 2012).

2) Regulacion de citoquinas por parte de células T helper con propiedades de regulacién
(Tregs) que mantienen la homeostasis intestinal (Junginger y col. 2012; Tokuhara y col.2019,
Vorobjova y col. 2019)- La pérdida de este tipo de células, sus mutaciones o factores de
transcripcion relacionados, provocan casos graves de enfermedad autoinmune y desordenes
inflamatorios crdnicos. Estas células T reguladoras o dendriticas (CD4+, CD25, y factores de
transcripcion Foxp3) se expresan tanto en las zonas delimitadas (placas de Peyer, foliculos
linfoides) como en zonas difusas (Artis, 2008; Junginger y col. 2012). Estos factores de
transcripcion intestinal regulan la proliferaciéon y diferenciacién de células epiteliales intestinales
mediante la expresion del factor de transcripcion principal homeobox CDX2 (Amorin y col.,
2016). Por medio de técnicas inmunohistoquimicas se observa una gran heterogeneidad de los
linfocitos T reguladores debido a su distinta localizacidn, y a sus distintos niveles de maduracién
e induccidn para establecer tolerancia oral en perros (Junginger y col. 2012).

3) Los linfocitos intraepiteliales son un componente de primera linea de defensa en el
sistema inmune gastrointestinal y tiene ambos un papel pro- y anti- inflamatorio. Los linfocitos
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intraepiteliales intestinales son en su mayoria células T, los cuales estan incrustados entre las
células epiteliales intestinales. Inmunohistoquimicamente los estudios en el perro han mostrado
gue el numero de linfocitos intraepiteliales estdn en un rango similar en la vellosidad y las
criptas. Dada su localizacion estratégica entre el lumen y la mucosa intestinal, los linfocitos
intraepiteliales poseen diferentes habilidades para el aumento de la respuesta inmune o la
supresion de reacciones inflamatorias, dependiendo de las necesidades. (Steiner, 2008)

En estos ultimos afios ha cobrado fuerza el papel de la desregulacién de la inmunologia de
mucosas frente a bacterias comensales y proteinas alimentarias. Asi, pacientes humanos que
sufren de enfermedad inflamatoria intestinal presentan un reducido nimero de linfocitos T
reguladores en ldmina propia coldnica, lo que indica un dafio en la funcion de linfocitos T
reguladores o una resistencia de las células efectoras a la supresién mediada por linfocitos T
reguladores (Junginger y col., 2012). La suspensidn de la actividad de los linfocitos T reguladores
conlleva la exacerbacién de patologia intestinal y aumenta la posibilidad de infeccién por
parasitos. (Jungingery col., 2012)

En perros con Ell existe una reduccidn en la expresién de FoxP3 en las vellosidades duodenales,
aunque no existen diferencias en el numero de linfocitos T reguladores presentes en estémago
y colon de perros con Ell en comparacion con perros normales. Esto indica una diferencia en el
rol de los linfocitos T reguladores en las diferentes partes del intestino delgado (Junginger et al.,
2012)

3.5.3.-MORFOPATOLOGIA Y ALTERACIONES INTESTINALES EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Existen alteraciones propias para cada tipo de estructura intestinal:

1) Vellosidad: se altera la altura y anchura de las vellosidades.

2) Criptas: dilatacidn e hiperplasia junto a un aumento del infiltrado celular.

3) Epitelio: presencia abundante de linfocitos intraepiteliales, y necrosis focal.

4) Lamina propia: fibrosis, hemorragia y edema, evaluandose celularidad general vy

proporciones de tipos de células particulares (linfocitos, células plasmaticas, macrdfagos,
neutrdfilos y eosindfilos).

5) Conductos linfaticos: obstrucciéon de conductos linfaticos. Se ha observado como las
alteraciones microbianas afectan al endotelio linfatico.

3.5.3.1.- LAESTRUCTURA DE LA BARRERA EPITELIAL EN EL INTESTINO

La barrera epitelial estd conformada por glicoproteinas que crean una estructura compleja y
dinamica (Linden, 2008; Williams y col., 2015). La mucina intestinal esta secretada por células
mucosas foveolares gastricas y células globulares que forman una capa gruesa que separa la
superficie luminar de las células epiteliales intestinales, reduciendo la posibilidad de que
bacterias o virus ataquen o penetren la mucosa intestinal (Turner, 2009). Las células epiteliales
unidas por “tight junctions” permiten la defensa frente al medio externo gracias a la mucina y
células inmunes intestinales localizadas en dos compartimentos mayores: 1) Compartimentos
inductivos, donde ocurre la presentaciéon de antigenos a la células del sistema inmune
adaptativo 2) Compartimento efector, el cual consiste en la ldmina propia, donde los linfocitos
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gue tienen experiencia con antigenos migran de y hacia el epitelio donde se encuentran los
linfocitos intraepiteliales (Neutra y Kowloszki,2006; Turner, 2009; Williams y col. 2015).

Las células epiteliales estan en contacto con los linfocitos de [dmina propia (LPL) a través de los
poros de membrana. Los linfocitos intraepiteliales (IEL) estan estrechamente unidos entre las
células epiteliales, por encima de la zona de la membrana basal. Las células epiteliales
intestinales estan predispuestas a actuar como células presentadoras de antigeno, activando los
linfocitos T CD8+ via MHC clase |, o como células presentadoras de antigeno, via MHC clase Il en
orden de estimular las células T CD4+. Otra interaccién entre las células epiteliales y los linfocitos
es la gran influencia de las células epiteliales sobre el transporte de linfocitos. (Steiner, 2008).
Estos linfocitos circulantes aumentan en nimero en determinadas horas del dia y la noche, lo
gue es mas pronunciado en las células T CD4+ y células B, pero menos constante o ausente en
las células T CD8+ (Cermakian, 2013).

Las células epiteliales actian como sensores de microorganismos a través de los receptores de
reconocimiento de patrones TLR, respondiendo mediante sefiales de citoquinas a células
adyacentes como las células dendriticas y macroéfagos, para desencadenar defensas no
especificas y promover la respuesta inmune adaptativa.

En la enfermedad de Crohn, estds uniones estrechas o “tight junctions” se encuentran alteradas
(Moe, 1960; Farquhar y Palade, 1963; Turner, 2007; Williams y col.,2014), sobre todo, debido a
cambios en la expresidn y distribucidn de proteinas ocludinas, claudinas y proteinas de la zénula
occludens que producen disfuncién estructural (Wilke, 2012).

Proteccién inmunoadaptativas de las superficies mucosas superficiales.

Esta caracterizada por la presencia de inmunoglobulina IgA, anticuerpos que son resistentes a la
degradacion de este ambiente lleno de proteasas que tiene la superficie mucosa. Esta resistencia
viene dada por su asociacion con fragmentos glicosilados derivados de un receptor polimérico
epitelial de inmunoglobulinas que media en el transporte de IgA a través de las células epiteliales
hacia el lumen (Neutra y Kozlowski, 2006).

La inmunoglobulina A promueve la captura de antigeno o microorganismos en la mucosa. Los
fluidos intersticiales que subyacen la barrera epitelial contienen esta IgA, la cual puede prevenir
la infeccion de las mucosas (Neutra y Kozlowski, 2006).

Un nuevo receptor especifico para la IgA ha sido identificado en la superficie apical de las células
M (células de microfold) que pueden mediar en la captacién de IgA luminal dentro de las placas
de Peyer, facilitando la recogida de complejos inmunes luminales mediante el sistema inmune
mucoso (Neutra y Kozlowski, 2006; Artis, 2008).

Un epitelio especializado cubre el foliculo linfoide mucoso, el cual contiene un tipo de células
epiteliales especiales, las células M (Owen y Jones, 1974; Mowat y Viney, 1997). La
diferenciacién de las células M estd inducida mediante citoquinas de tejidos linfoides
organizados de la mucosa (MALT). La mayor funcidon de las células M es el transporte de
macromoléculas, particulas y microorganismos a través de la barrera epitelial desde el lumen a
los tejidos linfoides organizados. (Liebler-Tenorio y Pabst, 2005; Smith y col, 2013).

La principal caracteristica de las células M es la invaginacion de su superficie basal para formar
un bolsillo intraepitelial que contienen linfocitos y células dendriticas activadas. Ademas, las
células M presentan una superficie apical que promociona la adherencia de los
microorganismos, y una membrana proteica basolateral que proporciona que los linfocitos se
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anclen en el bolsillo intraepitelial. Después de la adherencia, los antigenos o patdgenos son
endocitados mediante unas células reticulares llamadas células Dendriticas (Steinmann y Cohn,
2007; Junginger, 2014; Devi Sanjana y Anandasabapathy, 2017). Las células My su actividad de
transporte transepitelial en las placas de peyer son fundamentales para proteger el organismo
(Owen y col., 1986; Mabbot y col.,2013) permitiendo ademas la entrada de patogenos dentro
de la mucosa para provocar enfermedad, pudiendo utilizarse ademas en la administracion de
vacunas (Brayden vy col., 2005; Smith y col, 2013).
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Figura 3. Caracteristicas morfolégicas de las células M: Diagrama que muestra sus caracteristicas
morfolégicas (Mabbott y col., 2013).

De esta manera, las Células M representan “puertas” para los antigenos, transportando
bacterias intactas sin dafiarlas. Se postulan tres posibles mecanismos en orden a penetrar en el
epitelio intestinal: 1) Las placas de Peyer asociadas a células M recogen el antigeno, seguido del
reparto directo a las células presentadoras de antigeno tales como células dendriticas o
macréfagos localizados en las placas de Peyer 2) Las vellosidades de las células M hacen la
recogida seguida del reparto a las células presentadoras de antigeno localizadas en la |amina
propia 3) Toma de antigenos mediante células epiteliales intestinales seguido por la
presentacién de antigenos a linfocitos via MHC clase | 6 clase Il. (Rescigno, 2001; Artis, 2008;
Steiner, 2008). La expresion mas intensa de MHC clase Il en enterocitos caninos se observa en
areas de criptas de yeyuno e ileon (German y cols., 1998; German y cols. 2001). En el caso de los
linfocitos, estos pueden ser encontrados embebidos en el epitelio como linfocitos
intraepiteliales o dispersos a través de la lamina propia (LPL). Muchos de los linfocitos
intraepiteliales pertenecen a subgrupos de células T. Estos linfocitos difieren substancialmente
de los linfocitos periféricos con respecto a su fenotipo, funcidn y ontogenia. La mayoria de los
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LPL pertenecen a un subgrupo convencional de linfocitos T que tienen un gran parecido con los
linfocitos periféricos. Los LPL maduran en sitios inductivos de la mucosa intestinal tales como las
placas de Peyer o los nédulos linfoides.

3.5.4.-DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Aunque los hallazgos en el examen fisico y los signos clinicos pueden sugerir una enfermedad
inflamatoria intestinal, la biopsia intestinal es el mecanismo diagndstico final (Ettinger y
Feldman, 2007; Steiner, 2008). Desde que el término enfermedad inflamatoria intestinal
idiopatica se restringe a casos en los que la inflamacidn intestinal esta presente sin otras causas
subyacentes, todas las demas etiologias deben excluirse ante un diagnostico de enfermedad
inflamatoria intestinal. Aunque antes de la biopsia es importante la evaluacién laboratorial y el
diagndstico por imagen. Tales investigaciones no se realizan para proveer de un diagndstico
definitivo sino para eliminar la posibilidad de enfermedad extra-intestinal (pancreatitis,
hipoadrenocorticismo, fallo renal y hepatico), enfermedad intestinal anatémica (tumor o
intususcepcidn), o causas conocidas de inflamacidn intestinal (Ettinger y Feldman, 2007; Steiner
y Allenspach, 2008). Por lo tanto, el diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal no puede
centrarse solamente en la base de los hallazgos histoldgicos, sino que debe usarse otras
herramientas tales como la clinica, patogenia, imagen, patofisiologia (funcion de los enterocitos,
respuesta inmune, cambios en la motilidad), en conjuncidn con hallazgos histoldégicos (Steiner,
2008; Washabau, 2010; Wahabau y Day, 2013).

Perfil bioquimico sérico

El perfil bioquimico sérico es normal para muchos pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal. Sin embargo, existen pruebas que pueden reconocer a pacientes aquejados con la
enfermedad. La hipoalbuminemia e hipoglobulinemia son caracteristicas de enteritis por
pérdida de proteinas (Steiner, 2008; Day y Washabau, 2013), mientras que la hipocolesterolemia
sugiere malabsorcién (Steiner, 2008; Day y Washabau, 2013). En algunos casos se observa
inflamacién intestinal que produce hepatopatia reactiva con moderado aumento de la actividad
de las enzimas hepaticas (alanina transaminasa y fosfatasa alcalina). Se han identificado gatos
con enfermedad inflamatoria intestinal y colangitis (Steiner, 2008), que muestran elevados
niveles de aspartato aminotransferasa, normalmente secundario a linfoma alimentario mas que
a enfermedad inflamatoria intestinal (Day y Washabau, 2013).

Examen fecal

Para descartar pardsitos se realiza examen fecal mediante técnicas de flotacion (Steiner, 2008)
aunque en muchos casos de Ell de intestino delgado da resultados negativos (Day y Washabau,
2013). Asi, nematodos (eg. Trichuris, Uncinaria, o Ancilostoma) y Giardia puede ser
diagnosticada mediante frotis fecal y/o flotacién. En cualquier caso, la parasitologia fecal no
siempre es efectiva recomendandose el tratamiento empirico con fenbendazol en todos los
casos (Ettinger y Feldman, 2007). El cultivo para bacterias patégenas tales como Salmonella
spp., Campylobacter spp., o Clostridium spp es mas problematico puesto que puede aparecer en
las heces de animales sanos y su presencia en pacientes con Ell no necesariamente prueba su
relacién causal. (Steiner, 2008).

44



Folato sérico y concentracién de cobalamina

Se ha documentado bajas concentraciones de folato (inflamacion proximal), de cobalamina
(inflamacion distal), o de las dos (inflamacion difusa) (Ettinger y Feldman, 2007; Steiner, 2008).
La concentracién sérica de estas vitaminas solubles en agua, estan afectadas por malabsorcién
intestinal proximal, distal o difusa. La inflamacién de intestino delgado puede resultar en
disminucion de la concentracion de ambas. Aunque tales alteraciones no son patognomadnicas
de IBD, pueden requerir correccidn terapéutica. En particular, la deficiencia en cobalamina que
puede causar disfuncién intestinal. Existen evidencias que sugieren que la respuesta a terapia
inmunosupresiva para la Ell puede ser subdptima hasta que se resuelva la deficiencia en
cobalamina (Steiner, 2008)

Estudios por imagen

Normalmente los estudios radiograficos y ultrasonograficos documentan si hay lesiéon focal o
difusa (Etinger y Feldman, 2007; Steiner, 2008). Esta informacion permite una eleccidn
apropiada para los métodos de biopsia (endoscopia alta y baja, o laparotomia exploratoria)

Las radiografias son utiles para identificar la localizacion anatémica de la enfermedad, aunque
los estudios de contraste rara vez aportan mds informacién. La ultrasonografia abdominal en
pacientes con Ell permite visualizar la dilatacién luminal, asi como la relacion de linfoadenopatia
mesentérica con aumento del grosor de la pared intestinal (Etinger y Feldman, 2007; Steiner y
Allenspach, 2008). Algunos autores han relacionado este aumento a la hipoproteinemia
producida en pacientes con enteropatia con pérdida de proteinas, la cual causa edema de la
pared intestinal (Steiner, 2008; Craven y Washabau, 2019). Aunque otros autores sugieren que
este aumento es mas indicativo de neoplasia que de enfermedad inflamatoria intestinal.
(Steiner, 2008, Craven y Wahabau, 2019).

BIOPSIA INTESTINAL

La biopsia intestinal mediante endoscopia o celiotomia exploratoria es necesaria para el
diagndstico de Ell (Steiner, 2008; Day y Washabau, 2013). El método mas sencillo y menos
invasivo de recolecciéon de muestras es la biopsia endoscdpica, pero entre sus desventajas se
incluyen un acceso anatdmico limitado, falta de profundidad y fragmentacién de las muestras,
asi como la experiencia del operador para la evaluacién de la mucosa y la recoleccion del tejido
muestral que impacta (Steiner, 2008; Gieger,2011; Willard y cols., 2010; Washabau, 2013;
Jergens, 2016). De esta manera, algunos autores comentan la diferencia de grosor de la mucosa
duodenal del gato frente al perro (Willard y cols., 2001, 2008). Debido a la subjetividad en la
evaluacién del grosor y los cambios macroscépicos (granularidad, irregularidad, friabilidad)
asociados con erosién, ulceracion y hemorragia (Steiner y Allenspach, 2008, Day y cols., 2008,
Willard y cols., 2010), se antoja que la celiotomia exploratoria y la biopsia de espesor completo
estan mds indicadas, sobre todo en gatos donde, hay tendencia a obtener muestras de tamafio
muy pequefio (Steiner, 2008; Gieger, 2011; Day y Washabau, 2013; Jergens, 2016).

La apariencia endoscépica de la mucosa intestinal puede dar algunas pistas de la presencia de
inflamacién intestinal. De esta forma, un aumento de la granularidad, irregularidad y friabilidad,
con la presencia de erosion, ulceracién y hemorragia espontanea son marcadores potenciales
de la Ell. Sin embargo, la interpretacién de la apariencia de grosor de la mucosa es bastante
subjetiva, y los cambios macroscépicos no estan siempre presentes a pesar de que exista
evidencia histoldgica o bastante marcada de inflamacion. Ademas, cambios similares han sido
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descritos en otras enfermedades intestinales, especialmente en el caso de neoplasia intestinal.
(Steiner y Allenspach, 2008)

Los esquemas de puntuacién histopatoldgico y los criterios estandar de diagndstico han sido
utilizados como medio para mejorar la marcada variabilidad en la interpretacién de la Ell que
todavia persiste. La WSAVA (World Small Animal Veterinary Association), ha establecido un
intento por resolver estas inconsistencias desarrollando un esquema estandar que evalua las
anormalidades arquitectonicas en conjuncion con los cambios en la celularidad (Steiner,2008;
Day y cols., 2008; Jergens y cols., 2014; Jergens y cols. 2016). Con esta estandarizacion, el clinico
deberd interpretar los resultados histopatoldgicos cuidadosamente y tratar de relacionar estos
resultados con la presentacion clinica (Day y Washabau, 2013). De esta manera, se puede
cuantificar la severidad de la enfermedad, y establecer el tratamiento adecuado segun la
gravedad de la Ell.

3.5.5.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Las causas de inflamacidn crénica intestinal son variadas, pero destacan las causadas por:

a) Giardiasis: La infeccién por Giardia spp imposibilita funcidon de intestino delgado. Estos
colonizan gran cantidad de vertebrados, incluyendo humanos que se infectan de manera
zoonotica por perros, gatos, vacunos y caballos. El protozoo se adhiere por su parte ventral a la
microvellosidad intestinal y a las criptas de Lieberkiihn. Los quistes son resistentes y pasan a las
heces y a otros seres vivos mediante transmision fecal-oral. La diarrea crénica intermitente es
la clinica mds comun en perros y gatos jévenes, siendo las heces pdlidas, mucoides y grasientas.
Los enfermos presentan pérdida de peso y disminucion de crecimiento sugiriendo una
malabsorcion. (Steiner, 2008)

b) Histoplasmosis: Producido por Histoplasma spp. Este microorganismo de distribucion
mundial se ubica sobre todo en suelo. La inhalacion o ingestién de esporas dan lugar a lesiones
gastrointestinales, hepaticas y esplénicas. Se produce sobre todo en perros jovenes, cursando
con pérdida de peso, linfoadenopatia, diarrea sanguinolenta y tenesmo. Afecta principalmente
a estdmago e intestino delgado, con necrosis y ulceracidon de sus mucosas. (Steiner,2008)

c) Prototheca: Algas transparentes que actlan como parasito oportunista. Encontrada
ubicuamente, se ve en agua de alcantarillado tratada y en heces. En perros afecta a intestino y
0jo, mientras que en gatos puede causar infeccién cutdnea. Cursa con diarrea crénica y
sanguinolenta, conductos lacteos distendidos y progresivo aumento de linfocitos que luego se
diseminan por toda la ldmina propia intestinal.

d) Toxoplasmosis: Se produce en gatos tras la ingestién de ooquistes que desarrollan
mecanismos inmunes celulares y humorales. Después de la ingestidn, penetran en la mucosa
intestinal, y desde el intestino puede extenderse a través de los linfocitos de los nddulos
linfaticos regionales y conducto toracico hasta los pulmones.

e) Micobacterium: La micobacteria se distribuye en la naturaleza, algunas son saprofitas y
patdgenos oportunistas, y otros son parasitos. La tuberculosis estricta estd causada por M.
tuberculosis o M. bovis. Las lesiones de tuberculosis son principalmente granulomatosas. Los
gatos son mds susceptibles a Mycobaccterium bovis, y se infectan por ingestién de leche
contaminada o por especies silvestres. Los perros son mdas susceptibles a M. bovis y M.
paratuberculosis y menos a M. avium. La lesidn aparece discretamente como un acimulo de
células epitelioides rodeada de tejido fibroso, con abundancia de linfocitos y células plasmaticas.
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f) Pythium: Pythium insidiosum causa la pitiosis en hombre, perro y gato. Su presentacion
clinica varia entre especies, aunque es potencialmente fatal en todas ellas. Estd caracterizada
principalmente por dos lesiones en caninos i) lesiéon necro-eosinofilica caracterizada por una
gran zona de necrosis eosinofilica, colagendlisis y nimero variable de eosinéfilos con abundancia
de hifas esparcidas y rotas dentro del granuloma. ii) Lesiéon de macrofagos epitelioides y células
gigantes de Langhans, rodeados por una capsula delgada de tejido conectivo. En tracto
gastrointestinal afecta a una o todas las capas (Martins y cols., 2012).

g) Campylobacter: Produce enteritis y colitis mucosa asociada con C. jejuni no invasivo y
estd asociada a proliferacion adenomatosa del epitelio de las criptas de Lieberkiihn en el
intestino delgado (especialmente en ileon) y en glandulas mucosas en intestino grueso (Barker
y Van Dreumel, 1993).

h) Salmonella: El desequilibrio de la microflora normal puede permitir el establecimiento
de cepas patdgenas entero-tdxicas. Las bacterias entero-invasivas producen inflamacién aguda
y causa dafio en la mucosa.

i) E. Coli: Ciertas cepas tienen la capacidad de unirse al epitelio del intestino delgado
mediante el “pilli” permitiendo la colonizacién como ocurre en la enfermedad de Crohn (Jubb y
col, 1985, Smith y col, 2013). Algunos autores sugieren que, para sobrevivir en un
medioambiente tan extremo, la bacteria ha desarrollado un mecanismo en que la acidez del pH
constituye un factor que activa la virulencia de sus genes (Smith y col, 2013).

j) Linfoma: Los gatos con enfermedad inflamatoria intestinal difieren de aquellos con
linfoma alimentario con respecto de eventos inmunolégicos (por ejemplo, produccion de
citoquinas) dentro de la mucosa intestinal. La ausencia de expresion de MHC class Il por los
enterocitos en el caso de linfoma alimentario contrasta por tanto con la induccién de esta
molécula en el epitelio de gatos con enfermedad inflamatoria intestinal donde esta
sobreregulada (Waly y col., 2005).

k) Linfangiectasia : En general, la linfangiectasia en gatos es menos frecuente que en perros
(Peterson y Willard, 2003). Puede ser un desorden congénito o adquirido. El primero con una
susceptibilidad por determinadas razas como Yorkshire, Maltese, terriers o Shar-pei (Simmerson
y cols., 2014). En los desordenes adquiridos ocurren como resultado de bloqueo linfatico por
lesiones neoplasicas, infiltrado inflamatorio, por elevada presién venosa, fallo cardiaco
congestivo o hipertension portal. En perros, la linfangiectasia y la linfangitis producen
enteropatia por pérdida de proteinas por la obstruccidon de conductos linfaticos, o la liberacidn
de mediadores celulares que afectan a la permeabilidad vascular (Craven y Washabau 2019). La
presentacion clinica incluye fiebre y dolor abdominal. En su histologia se observa células
gigantes multinucleadas, neutréfilos, macréfagos e infiltrado linfoplasmocitico que rodea los
conductos linfaticos.
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Clasificacion histopatolégica de enfermedad inflamatoria intestinal idiopatica

Descripcion histopatoldgica

Comentario

Enteritis linfoplasmocitaria ELP

Forma mas comun

Enteropatia en Basenji

Posible  variante en ELP Enteritis

linfoplasmocitaria

Enteritis linfoplasmocitaria en Wheaten

Terriers linfoplasmocitaria

Posible variante en ELP enteritis

Colitis linfoplasmaocitica

Puede ocurrir en aislamiento o con enteritis
linfoplasmocitaria

Gastroenteritis
eosinofilica,

Enteritis eosinofilica,
eosinofilica, enterocolitis
gastroenterocolitis eosinofilica

Marcado aumento en eosinoéfilos

Enteritis granulomatosa

Enfermedad idiopatica rara, pero reportada
como secuela de infeccion de FIP en gatos

Enteritis regional

La misma es posible como enteritis
granulomatosa

Enteritis neutrofilica

Rara en perros, no es comun en gatos

Colitis ulcerativa histiocitica

Mas comun en Boxer, etiologia
potencialmente infecciosa
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4. MATERIAL Y METODOS

Animales

El material del presente estudio consistié en muestras intestinales procedentes de perros y
gatos de diferente sexo y raza procedentes del Hospital de Pequeiios Animales de la Universidad
de Las Palmas de Gran Canaria y el Hospital veterinario de la Universidad de Cérdoba (Tablas 1
y 2). Las muestras fueron recolectadas siguiendo la aprobaciéon del comité ético de la comisidn
de Medicina Veterinaria de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria (acuerdo MV-
2017/05). El estudio comprende aquellas muestras obtenidas desde Abril de 2016 hasta Agosto
de 2018, siguiendo los siguientes criterios: signos clinicos consistentes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal, signos gastrointestinales persistentes (mas de 3 semanas de duracion),
fallos en la respuesta a la dieta (dietas comercialmente digestibles frente a un antigeno o dietas
caseras) o a terapias sintomaticas, exclusion de otras causas tales como insuficiencia pancreatica
exocrina, agentes infecciosos, endoparasitos, neoplasias o enteropatias de respuesta frente a
alimentos o antibiédticos; y evidencia histolégica de infiltrado inflamatorio dentro de lamina
propia de muestras de intestino delgado y grueso siguiendo el sistema de evaluacién de la
WSAVA (Jergens et al., 2014).

Tabla 1. Perros: Raza, género, localizacién y técnica de muestreado.

Raza Sexo Localizacion Técnica de
Muestras Muestreado

Podenco Canario Hembra | Duodeno Laparatomia
Podenco Canario Hembra | Duodeno Laparatomia
Podenco Canario Hembra | Colon Laparatomia
Golden Retriever Macho | Duodeno Laparatomia
Yorkshire Terrier Macho | Duodeno Laparatomia
Rottweiller Macho | Duodeno Laparatomia
Yorkshire Terrier Hembra | Duodeno Endoscopia
Rottweiler Macho | Colon Laparatomia
Schnauzer Mini Macho | Duodeno Laparatomia
Pastor Aleman Hembra | Duodeno Laparatomia
Bulldog Inglés Macho | Duodeno Laparatomia
Pastor Alemén Hembra | Colon Laparatomia
Mestizo Macho | Colon Laparatomia
Yorkshire Terrier Macho | Colon Laparatomia
Mestizo Hembra | Duodeno Laparatomia
Bulldog Francés Macho | Colon Laparatomia
Pastor Alemén Macho | Duodeno Laparatomia
Boxer Hembra | Colon Laparatomia
Mestizo Macho | Colon Laparatomia
Bulldog Inglés Hembra | Recto Laparatomia
Chihuahua Hembra | Duodeno Laparatomia
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Pastor Aleman Macho | Duodeno Laparatomia
Labrador Retriever Macho | Duodeno Laparatomia
Mestizo Hembra | Colon Laparatomia
Schnauzer Mini Hembra | Colon Laparascopia
Boxer Macho | Colon Endoscopia
Mestizo Macho | Colon Endoscopia
Mestizo Macho | Colon Endoscopia
Labrador Retriever Macho | Duodeno Endoscopia
Yorkshire Terrier Macho | Colon Endoscopia
Labrador Retriever Hembra | Recto Endoscopia
Boston Terrier Hembra | Duodeno Endoscopia
Podenco Canario Macho | Duodeno Endoscopia
Mestizo Macho | Duodeno Endoscopia
Bulldog Francés Macho | Colon Endoscopia
Mestizo Macho | Duodeno Endoscopia
Staffordshire Terrier Hembra | Colon y Recto Endoscopia
Mestizo Macho | Duodeno Endoscopia
Yorkshire Terrier Macho | Ileon Endoscopia
Border Collie Hembra | Colon Endoscopia
Bulldog Francés Hembra | Duodeno Endoscopia
Mestizo Hembra | Colon Endoscopia
Bulldog Francés Hembra | Duodeno Endoscopia
Beagle Macho | Duodeno Endoscopia
Podenco Canario Macho | Colon Endoscopia
Pug Hembra | Yeyuno Endoscopia
Pitbull Macho | Colon Endoscopia
Perro Presa Canario Macho | Duodeno Endoscopia
Mestizo Hembra | Yeyuno Endoscopia
Labrador Retriever Macho | Colon Endoscopia
Mestizo Macho | Recto Endoscopia
Pug Macho | Recto Endoscopia
Beagle Hembra | Duodeno Endoscopia
Bulldog Francés Macho | Duodeno Endoscopia
Bulldog Francés Macho | Duodeno Endoscopia
Bulldog Francés Macho | Colon Endoscopia
Mestizo Hembra | Duodeno Endoscopia
Chihuahua Macho | Duodeno Endoscopia
Mastin Tibetano Macho | Recto Endoscopia
Yorkshire Terrier Macho | Duodeno Endoscopia
Pastor Alemén Male Ciego Endoscopia
Yorkshire Terrier Hembra | Duodeno Endoscopia
Yorkshire Terrier Hembra | Duodeno Endoscopia
Mestizo Hembra | Duodeno Endoscopia
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Tabla 2. Gatos: Raza, género, localizacidn y técnica de muestreado.

Raza Género | Localizacion Técnica de
Muestra Muestreado
Europeo de Pelo Corto Macho | Colon Laparatomia
Siames Macho | Duodeno Laparatomia
Siames Hembra | Duodeno Laparatomia
Europeo de Pelo Corto Macho | Colon Laparatomia
Sphynx Macho | Duodeno Endoscopia
Europeo de Pelo Corto Hembra | Duodeno Laparatomia
Europeo de Pelo Corto Macho | Duodeno Endoscopia
Europeo de Pelo Corto Macho | Colon Endoscopia
Europeo de Pelo Corto Hembra | Colon Laparatomia
Persa Hembra | Duodeno Laparatomia
Europeo de Pelo Corto Hembra | Duodeno Endoscopia
Europeo de Pelo Corto Hembra | Colon Laparatomia
Persa Hembra | Colon Laparatomia
Europeo de Pelo Corto Hembra | Duodeno Laparatomia
Europeo de Pelo Corto Hembra | Duodeno Laparatomia
Persa Hembra | Duodeno Endoscopia
Europeo de Pelo Corto Macho | Duodeno Laparatomia
Europeo de Pelo Corto Macho | Duodeno Laparatomia
Sphynx Hembra | Duodeno Laparatomia
Siames Macho | Duodeno Laparatomia

Como grupo control se utilizaron siete perros y cuatro gatos que estaban libres de signos
gastrointestinales en uno o mas examenes clinicos, y que presentaban andlisis hematoldgicos y
bioquimicos normales, asi como ausencia de parasitos en los exdmenes fecales (Tablas 3y 4).

Tabla 3a. Muestras de tejido de intestino delgado de perros sanos

Muestras Intestino | L.D. | C.D. | VEI | MSQ | VS M.F. | IEL LPI
Delgado
1 Duodeno | + - + + - - + +
9 Duodeno | + + + + - + + +
42 Duodeno | + - - - - + + +
65 Duodeno | + - - + - + + +

Abbreviations: LD: Dilatacién lacteal; CD:Distensidn de riptas; VEI: Lesion epitelial de vellosidad;
MSQ: Descamacion metaplasica ; VS: Atrofia de vellosidad; MF:Fibrosis mucosa; IEL: Linfocitos
intraepiteliales; LPI: Infiltrado de ldamina propia.

51




Tabla 3b Muestras de tejido de intestino grueso de perros sanos

Muestra | 1.G. LDIG | CDIG Lesidn MSQ VS IG | Fibrosis | IEL | LP Inf.
epitelial IG IG
IG

46 Colon + + + + + + +

57 Colon | - - + - + + +

62 Cecum | + - - - - + + +

Abbreviations: LD: Dilatacion Lacteal; CD: Distension de las criptas; VEI: Lesion epitelial de
vellosidad; MSQ: Descamacion metaplasica; VS: Atrofia de la vellosida; MF: Fribrosis Mucosa;

IEL: Linfocitos intraepiteliales; LPI: Infiltrado de |lamina propia.

Tabla 4. Muestras de tejido de intestino delgado y grueso de gatos sanos

Raza Localizacion | LD | CD | VEI MSQ | VS |MF |IEL |LPI
Muestra

Persa Duodeno + + - - - - - -
Europeo de | Duodeno - - - - - + - -
Pelo Corto

Europeo de | Duodeno + - - - - + - -
Pelo Corto

Sphynx Colon - - - + - + - -

Abbreviations: LD: Dilatacion lacteal; CD: Distensidn de criptas; VEI: Lesidn epitelial vellosidad;
MSQ: Descamacion metaplasica; VS: Atrofia vellosidad; MF: Fibrosis Mucosa; IEL: linfocitos
Intraepiteliales; LPI: Infiltrado de Lamina propia

Datos de actividad clinica

Para evaluar la actividad clinica de la enfermedad, se realizé una valoracién de los sintomas de
intestino delgado como vémitos, diarrea, anorexia (como trastornos del apetito) y pérdida de
peso, asi como sintomas de intestino grueso como hematoquecia y heces mucoides presentes
en los informes clinicos.

Examen histopatoldgico

Para realizar la evaluacion histopatoldgica se utilizaron muestras de biopsia del intestino
delgado y grueso de animales enfermos. Previamente a la realizacion de la biopsia, se procedia
a pesar el animal, para después verificar la edad y sexo. La biopsia se realizdé recogiendo
muestras intestinales de espesor completo. No en todas las muestras se pudo recoger muestras
completas de todas las localizaciones intestinales (duodeno, yeyuno, ciego, colon y recto).
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Procesamiento de muestras para histologia

Las muestras recogidas durante la biopsia procedentes de diferentes areas del intestino fueron
inmediatamente fijadas en una solucion tamponada de formol al 10%. La duracion de esta etapa
de fijacién fue como minimo de 24 horas. Posteriormente, las muestras fueron talladas para su
introduccidn en cassettes, identificadas con la referencia correspondiente al nimero de biopsia,
y sometidas nuevamente a fijacion durante un periodo de entre 12 y 48 horas, para después
incluirlas en parafina segun la técnica rutinaria que se detalla a continuacion:

1. Alcohol etilico 70% 1 4,30 h.
2. Alcohol etilico 70% Il 2 h.
3. Alcohol etilico80% 1 h.
4. Alcohol etilico96% 3 h.
5. Alcohol etilico 100% | 1 h.
6. Alcohol etilico 100% Il 1h.

7. Benzoato de metilo 30 min.

8. Bioclear | 45 min.
9. Bioclear Il 30 min.
10. Paraplast | 2 h.
11. Paraplast Il 3,30h.
12. Paraplast V 1h.

El medio de inclusién empleado (Paraplast) posee un punto de fusién de 55-57 °C. La inclusién
se realizé de manera automatica con un inclusor Histokinette. La confeccidn de los bloques de
parafina se realizéd mediante una unidad formadora de bloques. Las piezas incluidas en Paraplast
se cortaron con un microtomo de rotacidn al que se acoplaron cuchillas desechables. El grosor
de las secciones histoldgicas oscilaba entre 4-6 um.

Una vez obtenidos estas secciones del microtomo, los cortes histolégicos se depositaron en un
bafio caliente, a 37 °C, para poder extenderlos. Posteriormente, estos tejidos se recogieron en
portas que habian sido desengrasados con etanol de 96%-CIH, para mas tarde recubrirlos con
alguna de las siguientes sustancias adhesivas para evitar su desprendimiento.

-Albumina glicerinada de Mayer: Adhesivo utilizado en las preparaciones procesadas
rutinariamente para histologia.

-Poli-L-lisina. Adhesivo utilizado en las preparaciones inmunohistoquimicas.
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Técnicas de tincion
Hematoxilina-Eosina

El proceso de tincién se llevd a cabo segun los pasos detallados a continuacién:

1. Desparafinar en Bioclear 10 min x 2.

2. Hidratar en una bateria de alcoholes de graduacion decreciente.
3. Lavar en agua corriente 5 min.

4. Hematoxilina de Mayer (tiempo segln la maduracién).

5. Lavar en agua corriente, 10 min.

6. EosinaYal 1%, 1 min.

7. Deshidratacidn en alcohol etilico de 96% y 100%, 5 min x 2.

8. Aclaramiento en Bioclear, 3 min x 2.

9. Montaje de los cortes histoldgicos con Eukitt

El examen histopatoldgico se basé en los hallazgos morfoldgicos e inflamatorios identificados
en el sistema histoldgico estandar del grupo de Estandarizacién Gastrointestinal de WSAVA, asi
como en las modificaciones realizadas por Jergens et al., 2014. Por lo tanto, para las muestras
de intestino delgado y grueso, las principales caracteristicas morfolégicas elegidas fueron la
atrofia de las vellosidades, la lesidn epitelial, la distensidn de las criptas, la dilatacion de los
conductos linfaticos, la descamacion, la fibrosis de la mucosa, asi como la infiltracion de
linfocitos en epitelio intestinal y ldmina propia.

Examen inmunohistoquimico

Los nddulos linfoides mesentéricos fueron utilizados como tejidos control para la examinacion
inmunohistoquimica por el método avidina-biotina-peroxidasa (ABC) descrito por Jaber et al.
(2013). La actividad de la peroxidasa enddgena fue bloqueada mediante incubacién utilizando
0.3 por ciento de perdxido de hidrogeno en metanol durante 30 minutos. Se procedié a la
incubacién en 0.01 por ciento de pronasa (Sigma Chemicals) durante 10 minutos a temperature
ambiente (CD3 y S-100) o retirada de antigeno inducida mediante calor (bafio de calor durante
989C) durante 10 minutos (CD68 y CD45).

Después de la retirada de antigeno, las secciones de tejido fueron posteriormente lavadas tres
veces durante 10 minutos en 0.01 M de solucién tampdn fosfato (PBS), pH 7.2 e incubadas con
10 por ciento de suero de conejo o cabra (Vector Laboratories) durante 30 minutos a
temperatura ambiente.
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Después de los lavados fue aplicado un anticuerpo anti-conejo de cabra biotinilado (1gG) diluido
1:200 en PBS (Vector Laboratories), durante 30 minutos como reactivo secundario para los
anticuerpos policlonales primarios (pAbs), y una inmunoglobulina anti-raton biotinilada de
conejo diluida 1:50. Se aplicé PBS (Dako) durante 30 minutos como reactivo secundario para los
anticuerpos monoclonales primarios (mAbs), y un complejo ABC (Vector Laboratories) diluido
1:50 en PBS como tercer reactivo. Las secciones de tejido se incubaron luego con los cromdgenos
tetrahidrocloruro de 3,3'-diaminobenzidina (DAB, Sigma), se diluyeron al 0,035 por ciento en
solucidn salina tamponada con Tris que contenia peréxido de hidrégeno al 0,01 por ciento o N-
acetil-carbazol (AEC Sigma). Finalmente, las secciones se enjuagaron con agua del grifo, y se
sometieron a contratincién de hematoxilina de Mayer, para después ser montadas con un medio
de montaje permanente (Eukitt O. Kindler). Para fines de control negativo, los anticuerpos
primarios especificos fueron reemplazados por PBS o suero no inmune de cabra o conejo. Se
utilizaron secciones de tejido de intestino delgado y grueso de perros clinicamente normales y
ganglios linfaticos mesentéricos como controles positivos. Las secciones de tejido
inmunotefiidas se evaluaron con un fotomicroscopio y la densidad de las células
inmunolabuladas fueron contadas por dos patélogos en 10 campos con un aumento de 640 x en
dos portaobjetos en cada caso, los resultados se dieron de la siguiente manera: +/- 0 a 5 celdas
por campo; +5 a 10 celdas por campo; ++ a 10 a 20 celdas por campo; +++ mas de 20 celdas por
campo.

Preparacion de las muestras

Para las técnicas inmunohistoquimicas utilizaremos cortes de 3 um de grosor montados en
portas previamente lavados con alcohol clorhidrico y tratados con poli-L-lisina al 10% con el
objeto de evitar su desprendimiento.

Desenmascaramiento de antigenos

Se realizé utilizando pronasa (Proteasa E, Sigma) en los cortes histoldgicos previamente
desparafinados, con la finalidad de desenmascarar antigenos proteinicos durante la fijacién. Los
cortes son incubados durante 10 minutos a temperatura ambiente en la solucién de pronasa al
0,1 % en PBS. Este proceso se llevé a cabo en anticuerpos anti-CD3, CD45 y CD68, mientras que
en los anticuerpos anti-IgG se utilizé un pretratamiento con tampdn citrato (acido citrico 0,1 M)
y calentamiento en microondas durante 5 minutos.

Desarrollo de las técnicas inmunohistoquimicas

Estas técnicas se llevaron a cabo en perros y gatos con IBD. El protocolo para esta técnica
inmunohistoquimica constaba de los siguientes pasos:

1.- Desparafinado mediante tres pases en xilol de 10, 5 y 5 minutos respectivamente.
2.- Inicio de la rehidratacion mediante dos bafios de 5 minutos cada uno en alcohol de 1009.

3.- Inhibicidon de la peroxidasa enddgena por bafio en solucién de perdxido de hidrégeno al 3%
en metanol durante 30 minutos en agitacion suave. De esta manera se inhibe la peroxidasa
enddgena de los tejidos que puede enmascarar los resultados.

4.- Finalizacién de la rehidratacion mediante bafios de 5 minutos cada uno en alcoholes de 96 y
702 y agua destilada.
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5.- Lavado con PBS pH 7,2 durante 5 minutos en agitacion.

6.- Digestidn enzimatica con Pronasa (Sigma Chemical Company, St. Louis MO, USA) al 0,1% en
PBS durante 10 minutos a temperatura ambiente.

7.- Tres lavados en PBS de 10 minutos.

8.- Incubacidn en cdmara humeda con suero normal de cabra al 5% en PBS durante 30 minutos
a temperatura ambiente.

9.- Retirada del exceso de suero caprino e incubacién durante 18 horas en cdmara humeda a
42C con el anticuerpo primario diluido en PBS y suero normal de cabra al 5%.

10.- Tres lavados de 5 minutos en PBS.

11.- Los cortes se incuban con el anticuerpo secundario conjugado con biotina, diluido en PBS y
suero normal de cabra al 5% durante 30 minutos a temperatura ambiente.

12.- Dos lavados de 5 minutos en PBS.

13.- Incubacidn de las muestras con el complejo Avidina-Biotina-Peroxidasa (ABC) diluido 1:50
en PBS en cdmara hiumeda durante 1 hora y en oscuridad.

14.- Tres lavados de 8 minutos en Tris Buffer Salino (TBS).

15.- La reaccién fue revelada mediante un pase de 1 minuto en una solucion fresca de
Diaminobencidina (DAB) (Sigma Chemical Company, St. Louis MO, USA) al 0,035% en 200 ml. de
TBS con presencia de perdxido de hidrégeno al 0,1%, sobre fondo blanco.

16.- Frenado de la reaccion con agua corriente durante 10 minutos.

17.- Contratincién con hematoxilina durante 1 minuto, deshidratacién y montaje DPX (medio de
montaje con Tolueno, Xileno, Di-n-Butilo Ftalato-Panreac, Quimica S. A., Barcelona) segun el
procedimiento habitual.

Controles negativos

Para la deteccidén de reacciones inespecificas se utilizaron controles negativos a partir de cortes
seriados en los que los anticuerpos primarios fueron sustituidos por suero normal de cabra al
10% en PBS.

Controles positivos

Para comprobar que la técnica fue desarrollada correctamente se afiadieron cortes control
positivo con el correspondiente antigeno.

Andlisis estadistico

Las lesiones y signos clinicos de los animales involucrados en esta investigacion fueron
expresadas como frecuencias y porcentajes. Estos porcentajes se compararon mediante la
prueba de Chi-cuadrado. La significacion estadistica se establecié con un p<0,05. Los valores en
duodeno-yeyuno de intestino delgado, y ciego-colon-recto de intestino grueso se fusionaron
para comprobar con precision las correlaciones entre los signos clinicos y los hallazgos
patoldgicos de animales con enfermedad inflamatoria intestinal.

56



Diagrama 1: Representacion por sexo de pequefios animales (canidos) diagnosticados de IBD

Macho

e

Hembra

Diagrama 2: Representacion por sexo de pequefios animales (felinos) diagnosticados de IBD

Macho

>

Hembra
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RESULTADOS Y DISCUSION
CAPITULO 1
Correlacion entre los datos clinicos e histopatologia en perros y gatos afectados de IBD

Las lesiones histopatoldgicas y los signos clinicos de 53 perros y 20 gatos de diferentes razas y
sexos con Ell se muestran enlaTabla 1y 2 (perros), y la Tabla 3y 4 (gatos). La localizacion basada
en las lesiones histopatolégicas presentes en la biopsia de muestras de perros fue la siguiente:
parte intestinal superior (n = 27 casos) que incluia duodeno (n = 24 casos), yeyuno (n = 2 casos)
eileon (n=1 caso); y parte baja del intestino (n = 26 casos), con ciego (n = 2), colon (n = 17 casos)
y recto (n = 7 casos). Estos pacientes presentaban lesiones histopatoldgicas muy variables. Por
lo tanto, de acuerdo con las pautas de WSAVA, se encontrd dilatacidn lactea en 37 de 53
animales, distensidn de las criptas en 28 de 53 animales, 24 animales mostraron lesion epitelial
de la vellosidad, descamacion metapldsica se encontrd en 23 de 53 animales, atrofia de la
vellosidad solo en 14 animales y fibrosis de la mucosa en 35 animales en total (Fig. 1. a-d). En el
caso de los gatos, la distribucidn de las lesiones histopatoldgicas presentes en las biopsias fue la
siguiente: parte superior del intestino (n = 14 casos) que incluia duodeno (n = 14 casos); y parte
intestinal baja (n = 6 casos), donde solo se detectaron lesiones de colon (n = 6 casos). Entre estos
casos, se identificd dilatacién lactea en 12 de cada 20 gatos, Se encontrd distensién de las criptas
en 14 de 20 animales, 8 gatos mostraron lesiones epiteliales de la vellosidad, se encontré
descamacion en 10 de 20 animales, mientras que se identificaron atrofia de la vellosidad y
fibrosis de la mucosa en 3y 17 gatos, respectivamente.

Tabla 1. Evaluacién histopatoldgica de intestino delgado y grueso de perros con Ell

LD CcD VEI sQ VS MF IEL LPI
ID(n:27) 20 14 12 11 7 16 26 27
Duodeno 17 12 11 10 6 14 23 24
(24)
Yeyuno (2) 2 1 - - - 1 2 2
lleon (1) 1 1 1 1 1 1 1 1
1.G. (n:26) 17 14 12 12 7 19 26 26
Colon (17) 12 12 10 11 6 15 20 20
Recto (7) 4 2 2 1 1 3 5 5
Ciego 1 - - - - 1 1 1
(2)

Abreviaturas. LD: Dilatacion lacteal; CD:Distension Cripta; VEI: Lesion epitelial de vellosidad; SQ:
descamacion; VS:Atrofia de vellosidad; MF: Fibrosis Mucosa; IEL: Linfocitos intraepiteliales ; LPI:
Infiltrado de l[dmina propia; ID (Intestino Delgado); IG (Intestino Grueso).
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Tabla 2. Relacidn entre muestras y signos clinicos en el intestino delgado y grueso de perros con

Ell.

Voémito Diarrea Anorexia Pérdida Hematoquecia Heces
Peso Mucoides
1.D. (n:27) 16 21 7 7 1 -
Duodeno (24) 14 18 7 7 1 -
Yeyuno (2) 2 2 - - - _
fleon (1) - 1 - - - -
I.G. (n:26) 7 21 1 2 15 11
Colon (17) 5 17 1 1 11 10
Recto (7) 1 3 - 1 4 1
Ciego (2) 1 1 - - - _
Tabla 3. Evaluacién histopatoldgica del intestino delgado y grueso de gatos con Ell.
LD cb VEI sSQ VS MF IEL LPI
1.D. (n:14) 9 10 6 6 2 14 14 14
Duodeno (14) 9 10 6 5 2 14 14 14
1.G. (n:6) 3 4 2 4 1 3 6 6
Colon (6) 3 4 2 4 1 3 6 6

Abreviaturas. LD: Dilatacion lacteal; CD: Distension de

Cripta; VEI: Lesién epitelial de la

vellosidad; SQ: descamacion; VS: Atrofia de la vellosidad; MF: fibrosis mucosa; IEL: Linfocitos
intraepiteliales; LPI: Infiltrado de ldmina propia.

Tabla 4. Relacién entre muestras y signos clinicos en el intestino delgado y grueso de gatos con

Ell.
Vémito Diarrea Anorexia Pérdida Hematoquecia Heces
Peso Mucoides
1.D. (n:14) 5 8 2 1 - -
Duodeno (14) 5 8 2 1 - -
1.G. (n:6) 3 4 1 - 1 1
Colon (6) 3 4 1 - 1 1
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Fig 1. a) La vellosidad aparece marcadamente distendida, con infiltracion mononuclear media,
edema intersticial de la ldmina propia y moderada dilatacidn del conducto lacteal. Hematoxilina
y Eosina, x200, b) Infiltracion mononuclear de media a difusa dentro de la ldmina propia.
Hematoxilina y Eosina, x 100, c) Infiltracidn mononuclear y edema de la |ldmina propia, e
hiperplasia media de las criptas y agregados linfoides. Hematoxilina y eosina x40, d) Distensién
de una cripta, rellena de moco, células inflamatorias y restos celulares, y rodeado con epitelio
celular atenuado, tan bien como infiltracion celular mononuclear dentro de la ldmina propia.
Hematoxilina y eosina x 100.

El infiltrado celular en todas las muestras de mucosas estaba compuesto predominantemente
por linfocitos y células plasmaticas, a veces acompafiado de una mezcla de escasa cantidad de
eosindfilos, neutrdéfilos y macréfagos.

La infiltracidn de linfocitos en el duodeno de los animales con Ell aumentd significativamente en
comparacion con los controles, y estos se localizaron principalmente en la parte superior de las
vellosidades, asi como dentro de la capa epitelial. Por el contrario, en la mucosa coldnica, hubo
una menor variabilidad entre los individuos de control y los animales con Ell.

El analisis estadistico revelé una ligera asociacién entre la diarrea y la dilatacidn lactea en el
intestino delgado (P = 0,0098), y diarrea y descamacion en el intestino grueso (P = 0,0213) de
perros con Ell. Los resultados de este analisis se muestran en la Tabla 5y 6 respectivamente.
Con respecto a los gatos, el andlisis estadistico mostré una alta asociacién entre atrofia de las
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vellosidades (P = 0,0066) y la lesion epitelial de las vellosidades (P = 0,0214) con la anorexia. Los
resultados de este andlisis se muestran en la Tabla 7, donde se presenta la razén de
probabilidades con los intervalos de confianza. No se identificaron asociaciones significativas
entre el resto de lesiones y signos clinicos de perros y gatos afectados de Ell.

Tabla 5. Frecuencias y prueba de Chi-cuadrado para las diferentes variables consideradas en el
intestino delgado y obtenidas del examen histopatoldgico y de signos clinicos en perros con Ell.

Dilatacion P- Distension P- Lesion epithelial P- descamacion P- Atrofia P- Fibrosis Mucosa P-
Total Lacteal valor Criptas valor vellosidad valor value Vellosidad valor valor
N
=27
Si No
Si No Si No Si No Si No Si No N=16 N=11
N=20 N=7 N=14 N=13 N=12 N=15 N=11 N=16 N=7 N=20
Voémito 6 1 5 0.4464 9 7 0.5812 6 10 0.3811 5 1 0.2261 5 1 0.4464 1 5 0.2261
Diarrea ) 18 3 0.0098 1 10 0.9180 10 1 0.5346 10 1 0.1736 3 18 0.0098 13 8 0.6007
Anorexia 5 6 1 0.4142 4 3 0.7448 1 6 0.0621 1 6 0.0979 4 3 0.0285 5 5 0.4464
Pérdida Peso 7 5 5 0.8528 5 5 0.1521 5 5 0.3261 2 5 0.4464 2 5 0.8528 3 4 0.3048
Hematoquecia 1 1 0 0.5466 1 0 0.3261 0 1 0.3621 0 1 0.3981 0 1 0.5466 1 0 0.3(;)81
Tabla 6. Frecuencias y prueba de Chi-cuadrado para las diferentes variables consideradas en el
intestino grueso y obtenidas del examen histopatoldgico y de signos clinicos en perros con Ell.
Dilatacién P- Distension P- Lesion epitelio P- Descamacion P- Atrofia de P- Fibrosis P-
Total Lacteal valor* Criptas valor de vellosidad valor valor vellosidad valor mucosa valor
N =26
Si No
N=19
Si No Si No Si No Si No Si No N=7
N=17 N=9 N=14 N =12 N=12 N=14 N=12 N=14 N=7 N=19
Vomito ; R R 0.6942 3 R 0.4951 R ) 0.1166 3 R 0.8378 N R 0.3779 s 5 0.9084
Diarrea n 12 ; 0.7782 13 R 0.0912 " 10 01918 | R 00213 | 1a 0.1310 16 s 0.4632
Anorexia 1 1 o 0.4581 1 o 0.3451 1 o 0.2707 h o 0.2707 o 1 0.5359 1 o 0.5359
Pérdida peso 5 1 1 0.6341 B B 0.9096 B B 0.9096 j j 0.9096 o ) 0.3716 1 1 0.4438
Hematoquecia is 10 s 0.8725 5 6 0.4623 5 6 0.0982 s ; 0.3912 . 1 0.9725 1 4 0.9725
Heces mucoides 1 6 s 0.3198 ; R 0.3912 B R 0.1257 . s 0.4623 3 R 0.9725 ; A 03527
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Tabla 7. Frecuencias y prueba de Chi-cuadrado para las diferentes variables obtenidas del
examen histopatoldgico y signos clinicos en gatos con Ell.

Dilatacion P Distension P Lesion p Descamacion, | p Atrofia p Fibrosis p
To lacteal, n cripta, n vellosidad, n vellosidad mucosa
tal n n
N
= Si No Si No Si No Si No Si No Si No
20 | N=1 N N=14 | N=6 N N N N N N N N
2 | = =3 | =12 =10 | =10 =3 | =17 =17 | =
Voémito 0.11 0.85 0.30 0.30
8 3 5 0.0935 4 4 10 3 5 2 4 4 1 2 6 65 6 2 65
Diarrea 0.3
0.69 0.45 0.79 0.12
0,
(%) 12 6 6 0.2636 8 4 03 4 8 61 7 5 631 2 10 22 9 3 50
Anorexia 0.0
0.21 0.02 0.00 0.43
3 3 0 0.1250 3 0 37 3 0 14 3 0 630 2 1 66 3 0 00
Pérdida 0.3
0.50 0.40 0.66 0.66
peso n 1 0 1 0.2089 0 1 18 0 1 2 0 1 094 0 1 65 1 0 65
Hematoch 0.3
ezia 0.50 0.20 ’ 0.66 0.66
1 1 0 0.4022 1 0 18 1 0 ]9 1 0 094 0 1 65 1 0 65
Mucoid 0.3
0.50 0.20 0.66 0.66
Feces 1 1 0 0.4022 1 0 13 1 0 89 1 0 04 0 1 65 1 0 65
n 9
Discusidn

Es escasa la bibliografia que defina indices clinicos e histopatoldgicos para valorar la actividad
de la enfermedad inflamatoria intestinal crénica. Por tanto, su valoracion en perros y gatos es
bastante dificil. Esto es particularmente importante en gatos con una enfermedad entérica
difusa, que presenta signos intestinales mixtos y requiere una biopsia tanto del intestino delgado
como del grueso para el diagndstico [7]. En nuestro estudio, incluimos registros hospitalarios
gue incluian biopsias de intestino delgado y grueso. Curiosamente, la mayoria de los signos
clinicos observados en estos animales fueron bastante similares a otros estudios realizados
sobre la Ell que utilizaron el indice de actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal canina
(CIBDAI) o el indice de actividad de enteropatia crénica felina (FCEAI) [1,7,15,17]. Un estudio
anterior basd su analisis en la intensidad de diferentes signos clinicos [1]. Sin embargo, en
nuestra investigacion, se ignord parcialmente la intensidad y el grado de la enfermedad y se
centré en la presencia o ausencia de lesidn, evitando la ambigiliedad interpretativa entre
patdlogos, como han sugerido las nuevas directrices de WSAVA [10]. Estos elementos subjetivos
gue no siempre representan la carga inflamatoria existente pueden llevar a una discordancia
entre los resultados de diferentes encuestas utilizando CIBDAI o FCEAI como se describe en otros
informes.

Se asume que la linfangiectasia en animales es una enfermedad adquirida y su etiologia es
generalmente idiopatica [3]. También puede ser el resultado de cualquier tipo de obstruccion
del flujo linfatico en los ganglios o vasos linfaticos mesentéricos, con mayor frecuencia
secundaria a inflamacién [8,12]. En nuestra serie, la dilatacion lactea se correlacioné con la
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diarrea, pero es importante considerar que este signo clinico se ha asociado con la diarrea
crénica [15,18]. No obstante, otros pardmetros importantes asociados con la dilatacion de los
lacteos como la hipoalbuminemia no pudieron evaluarse como consecuencia del caracter
retrospectivo de nuestro estudio. Otros cambios importantes observados en la arquitectura de
la mucosa, como la descamacion, se correlacionaron bien con diarrea. Un estudio reciente indicé
qgue los cambios en la arquitectura de la mucosa estaban relacionados con la presencia y la
gravedad de la enfermedad Gl [13]. No obstante, se necesitan mas estudios prospectivos para
evaluar adecuadamente el significado de estas correlaciones.

En este estudio, la gravedad de la infiltracién linfocitica en la lamina propia no se correlacioné
con la intensidad de los signos clinicos. Diferentes estudios han informado de que caracterizar
la extensién y gravedad del infiltrado inflamatorio en biopsias intestinales de perros y gatos es
una tarea dificil [12-15]. Por tanto, algunos autores sugieren que la presencia de un mayor
numero de linfocitos depositados en la lamina propia y su contribucién al proceso de la Ell se
explican mejor cuando se examina el intestino como una imagen global [8]. Adem4s, los estudios
realizados en perros y gatos con Ell mostraron una regulacidon positiva de citocinas
proinflamatorias predominante en la mucosa coldnica y duodenal inflamada en animales con
colitis linfoplasmocitica o enteritis como ocurre en las personas, aunque no se realizaron
correlaciones [13,19]. En el presente estudio, se observaron muchas similitudes entre la
respuesta inflamatoria en el intestino delgado y grueso de perros y gatos afectados con Ell. Se
describieron hallazgos comparables en otros estudios [10,11,14] que mostraron una mejor
evaluacién clinica sin hacer una distincion entre el intestino superior o el inferior.

Las lesiones histopatolégicas identificadas en los animales de este estudio mostraron una
fibrosis significativa asociada con un dafio importante a la membrana mucosa del intestino
delgado y grueso. Se notificaron caracteristicas similares en un estudio realizado en el intestino
delgado de animales con Ell grave [6].

Diferentes circunstancias pueden interferir con la interpretacién histopatoldgica de las muestras
intestinales, como el 4rea correcta del tracto Gl a tomar, la calidad de las muestras de tejido
analizadas y la falta de coherencia en la interpretacién de los cambios histopatoldgicos entre los
patdlogos [13-15]. Estas circunstancias llevaron al Grupo de Estandarizacion Gl de WSAVA a
desarrollar una plantilla histopatoldgica para evitar estas preocupaciones, pero incluso con este
sistema de puntuacion histopatoldgica, se han observado variaciones importantes en la
interpretacion diagndstica de las muestras intestinales ya que el método mencionado
anteriormente no incluia la evaluacion de todos los segmentos intestinales. Por tanto, en el
presente estudio ampliamos su uso a otras secciones del tracto gastrointestinal y, curiosamente,
su uso no mostro diferencias significativas en la evaluacién de las muestras intestinales realizada
entre patélogos. Se obtuvieron resultados idénticos en un estudio reciente realizado en perros
utilizando un sistema de puntuacién similar [13].

En conclusion, el sistema de puntuacion histopatoldgico utilizado en este estudio proporciond
informacién importante sobre el grado de inflamacién de la mucosa en el tracto gastrointestinal
de perros y gatos con Ell. Sin embargo, este trabajo propone que la evaluacién de la enfermedad
inflamatoria intestinal puede ser complicada, especialmente con el uso de registros
retrospectivos de biopsias intestinales archivadas y decisiones clinicas e histopatoldgicas
subjetivas. Para obtener mejores resultados, es importante realizar un seguimiento de los
animales afectados y evaluar los factores de resultado como una evaluacién precisa del estado
de salud de los pacientes, como sugieren los informes sobre enfermedades crénicas humanas
[20]. Todas estas premisas serian de gran ayuda en la uniformidad de un estandar para la
evaluacién y seguimiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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CAPITULO 2
Estudio inmunohistoquimico en animales afectados con IBD

En la Tabla 1 del capitulo anterior se muestra un resumen de las caracteristicas de los perros
diagnosticados con Ell. Todos estos animales estudiados tenian evidencia de inflamacién dentro
de la mucosa intestinal y un diagndstico histopatoldgico de enteritis linfocitica-plasmocitica
(LPE) o colitis plasmocitica linfocitica (LPC). Los perros con signos clinicos compatibles con
enfermedad gastrointestinal cronica mostraron LPE en 30 de 41 muestras intestinales (Tabla 1a).
Veintiuna muestras mostraron solo grados variables de lesiones descritas por WSAVA, como
atrofia de las vellosidades, distension metaplasica, lesién epitelial de las vellosidades, como
linfangiectasia, dilatacion de las criptas y fibrosis de la lamina propia con infiltrados inflamatorios
compuestos principalmente por linfocitos y células plasmdticas. Las otras 11 muestras
intestinales tenian LPC y solo mostraban grados variables de lesiones arquitecténicas como
lesion epitelial, dilatacién de las criptas y pérdida de células epiteliales de las criptas.

La segunda parte de este estudio fue la evaluacidn del fenotipo celular evaluando antigenos
especificos para estas células. El patrén de inmunorreactividad y la distribucidn de las células
inmunomarcadas con CD3, CD68, CD45, proteina S-100 bovina y células Foxp3 fueron en general
similares en los ganglios linfaticos humanos y de perro de control. Hubo una gran variabilidad
entre los perros de control individuales y los perros con Ell. Por tanto, el nUmero total de células
CD3 + en el duodeno de los perros con Ell se incrementd significativamente en comparacién con
los perros control, reaccionando con un elevado numero de linfocitos, localizados
principalmente en la parte superior de las vellosidades, asi como con numero variable. de
linfocitos dentro de la capa epitelial (linfocitos intraepiteliales, IEL). Por el contrario, en la
mucosa coldnica hubo una menor variabilidad entre perros de control individuales y perros con
Ell.

En relacién a los linfocitos B CD45 +, no se observaron diferencias significativas en el nimeroy
distribucién de las células plasmaticas en las diferentes zonas de la mucosa del intestino delgado
de perros con Ell y perros control, mostrandose numerosos linfocitos B CD45 + que aumentaron
de la vellosidad a las zonas de la cripta inferior. Sin embargo, al comparar la mucosa coldnica de
los perros con la Ell y los perros de control, hubo un nimero elevado de células B CD45 + en
comparacién con las dreas equivalentes en los perros de control. A excepcién de las vellosidades
y el drea de la cripta superior de la mucosa coldnica de los perros sanos, todas las areas
intestinales de los perros con Ell tenian un nimero reducido de macrofagos CD68 +. El
anticuerpo anti-CD68 reacciond con pocos macrdfagos de la lamina propia de perros con Ell. El
numero de estas células también disminuyd en las areas de las criptas del intestino delgado y
grueso, asi como su numero total en todo el intestino de los perros con Ell (Tabla 2).

Se detectaron células positivas para la proteina S-100 en cualquiera de las secciones de
duodeno, ileon o colon de perros sanos y aquellos con Ell. En perros sanos, se observé un ligero
aumento del nimero de células positivas en la [ldmina propia de la mucosa del intestino delgado
en comparacién con la ldmina propia de la mucosa colénica. Los perros con Ell tenian un nimero
variable de células positivas en las areas del intestino delgado en comparacién con las areas
equivalentes en los perros de control. Sin embargo, la ldmina propia de la mucosa coldnica de
los perros con Ell mostré un mayor nimero de células proteicas S-100. Este pAb reacciond con
el nucleo y el citoplasma de numerosos linfocitos de la parte inferior de la cripta, asi como con
un numero moderado de neutréfilos (Figura 1). Ademas, este anticuerpo marcéd células
epiteliales de las criptas y aislé células mas grandes que mostraban proyecciones citoplasmicas.
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Estas células similares a las dendriticas también se observaron en abundancia en el tejido GALT
(Tejido linfoide asociado a intestino).

En perros sanos, IHC mostré expresién nuclear de Foxp3 en linfocitos dispersos en la ldmina
propia de la vellosidad, asi como en algunos linfocitos intraepiteliales (IEL). Sin embargo, en
perros con Ell, se redujo el nimero total de células positivas a Foxp3.

Figura 1. a) Linfocitos CD3 + principalmente localizados en la parte superior de las vellosidades, asi como
con un numero variable de linfocitos dentro de la capa epitelial. (linfocitos intraepiteliales, IEL). b) Células
S-100+ en numerosos linfocitos de la parte inferior de la cripta, asi como con un nimero moderado de
neutrdéfilos. Ademas, este anticuerpo marca abundantes células similares a las dendriticas en el tejido
GALT. c) Numerosas células plasmdticas CD45 + en la lamina propia y que aumentaron desde las
vellosidades hasta la parte inferior de la cripta. d) Presencia de Macréfagos CD68+ en |amina propia
asociado a intenso infiltrado linfoplasmocitario y linfangiectasia.
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Tabla 1a. Cuadro que representa las caracteristicas de los perros diagnosticados con Ell

MUESTRA LOCALIZACION RAZA GENERO PATOLOGIA
1 1.D. PODENCO CANARIO HEMBRA LPE
2 DUODENUM PODENCO CANARIO HEMBRA LPE

(CONTROL)
3 1.D. PODENCO CANARIO HEMBRA LPE
4 1.D. GOLDEN R. MACHO LPE
5 1.D. YORKSHIRE T. MACHO LPE
6 1.D. ROTTWEILER MACHO LPE
7 DUODEN YORKSHIRE T. HEMBRA LPE
8 COLON ROTTWEILER MACHO LPC
9 1.D. SCHNAUZER MINI MACHO LPE
10 1.D. PASTOR ALEMAN MACHO LPE
11 1.D. BULLDOG INGLES MACHO LPE
12 1.D. X PASTOR ALEMAN HEMBRA LPE
13 .G. MESTIZO MACHO LPE
14 COLON YORKSHIRE TERRIER MACHO LPE
15 1.D. MESTIZO HEMBRA LPE
16 COLON BULLDOG FRANCES HEMBRA LPC
17 DUODEN PASTOR ALEMAN MACHO LPE
18 .D./COLON X BOXER HEMBRA LPE
19 1.D. MESTIZO MACHO LPE
20 .G. LABRADOR RETRIEVER HEMBRA LPE
21 1.D. CHIHUAHUA HEMBRA LPE
22 DUODENO PASTOR ALEMAN MACHO LPE
23 COLON X LABRADOR MACHO LPC
24 COLON MESTIZO HEMBRA LPC
25 COLON MINI SHNAUZER HEMBRA LPE
26 COLON BOXER MACHO LPC
27 .G. MESTIZO MACHO LPE
28 DUODENUM BULDOG INGLES MACHO LPE
29 COLON MESTIZO MACHO LPE
30 1.D. LABRADOR MACHO LPE
31 .G. YORKSHIRE TERRIER MACHO LPE
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32 COLON LABRADOR HEMBRA LPE
33 COLONS.IL X BOSTON TERRIER MACHO LPC
34 COLON PODENCO CANARIO MACHO LPE
35 COLON X MESTIZO MACHO LPC
36 1.D. BULDOG FRANCES MACHO LPE
37 COLON MESTIZO MACHO LPC
38 COLON STAFFORDSHIRE TERRIER HEMBRA LPE
39 COLON MESTIZO HEMBRA LPC
40 COLON X YORKSHIRE TERRIER MACHO LPC
41 COLON BORDER COLLIE HEMBRA LPC
1 CONTROL YORKSHIRE TERRIER MACHO -

2 CONTROL col. BOXER HEMBRA -

3 1.D. CONTROL SCHNAUZER MINI MACHO -

4 CONTROL MESTIZO HEMBRA -

Abreviaturas: Enteritis Linfocitica-Plasmocitica (LPE) o Colitis Plasmocitica Linfocitica (LPC).
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Tabla 2: Evaluacién del fenotipo celular evaluando antigenos especificos para estas células

Muestra Localizacion CD3 Intraep. S100 S100 CD45 CDh68
CD3 Lamina Tejido
propria Linfoide
1 L.D. 1,1
2 L.LD.CONTROL 2,31 0 2,33 1,66 5 0
3 L.G. 4,6 0 2 1,6 4,6 0
4 1.D. DUODEN
5 L.D.
6 L.D.
7 L.D.
8 L.D.
9 L.D.
10 L.D.
11 L.D.
12 L.D.
13 L.D.
14 L.D. 8 3,3 2,6 0 2,33 0
15 L.D.
16 L.D. 34,66 3,33 1 0 53 0
17 L.D. 2,3 0 6 1,33 4,3 0
18 L.D.
19 I.G. 4,6 1,33 5 6,33 4,33 0
20 L.D.
21 L.D.
22 L.D.
23 I.G.
24 I.G.
25 L.D.
26 I.G. 5,3 1,6 2,3 9,6 2 0
27 L.D.
28 L.D.
29 L.D.
30 I.D.DUODE
31 L.D.
32 L.D. 44,66 3,3 2,33 1 4,3 3
33 Colén
34 L.D.
35 Colén
36 L.D.
37 Colén 2,33 0 4,33 7
38 L.D.
39 COLON
40 Colén
41 COLON
1 Colon
2 Ctrl. Colén 3 1 2 53 1 2

Abreviaturas: I.D.: Intestino Delgado; IG: Intestino Grueso.
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DISCUSION

La lesién intestinal mas comuin observada en el presente estudio se caracterizd por una enteritis
linfoplasmocitica, con caracteristicas histopatoldgicas similares a las descritas en estudios
previos en seres humanos (Jergens y Simpson, 2012) perros (Wally et al., 2004, Day et al., 2008;)
y gatos (Marsilio et al., 2014). Las etiologias exactas de este grupo heterogéneo de trastornos
aun no se han determinado, aunque los informes de la ciencia bdsica y los estudios clinicos
sugieren una variedad de causas, como bacterias entéricas, factores genéticos o mecanismos
mediados inmunolégicamente (Brandtzaeg, 2001, Jergens y Simpson, 2012).

El presente estudio ha caracterizado el nimero y distribucién de diferentes tipos de células
inflamatorias en muestras de biopsia de intestino delgado y grueso de perros con Ell clinica y
enteritis linfoplasmocitica mediante un panel que contenia anticuerpos no utilizados hasta la
fecha. Waly et al. Han realizado estudios similares en gatos. (2004) en muestras de biopsia
endoscdpica o mas recientemente en muestras de biopsia de espesor total del intestino delgado
y grueso de gatos con Ell sanos y linfoplasmociticos (Marsilio et al., 2014) y perros (Maeda et al.,
2016). En nuestro estudio, los infiltrados linfociticos o plasmociticos se limitaron principalmente
a la lamina propia de diversas regiones del tracto intestinal. Ya se ha informado de una
distribucién celular similar en perros (Jergens 1992, Stonehewer et al., 1998, Maeda et al., 2016)
y gatos con esta enfermedad intestinal (Waly et al., 2004, Marsilio et al., 2014).

La mayoria de los perros afectados con Ell tenian mas células T CD3 + en comparacion con los
controles, pero solo se observaron diferencias significativas en el duodeno. Sin embargo, en la
mucosa coldnica hubo menor variabilidad. Algunos estudios sugieren que podria deberse a una
alta variabilidad entre animales individuales, cria o diferencias en la flora intestinal o ambiental
(Van Nguyen et al., 2006). Por otro lado, las investigaciones realizadas en gatos no mostraron
una diferencia en el nimero de células T CD3 + en muestras duodenales de gatos con Ell y gatos
de control (Waly et al.,, 2004). El motivo de esta discrepancia no estad claro y se podrian
considerar diferentes factores como el estado de actividad de la enfermedad en el momento del
muestreo (Marsilio et al., 2014). En nuestro estudio, las células T CD3 + se distribuyeron de
manera similar en la [d&mina propia de la regién de las vellosidades del intestino delgado y las
areas del colon superior. Estos resultados estan de acuerdo con los hallazgos de Waly et al.
(2004) y los descritos por Marsilio et al. (2014) realizado en muestras de biopsia endoscépica.
Sin embargo, en estos informes no se menciond a los linfocitos intraepiteliales. El elevado
numero de IEL que expresan CD3 en nuestros animales también se ha observado en otros
informes en perros (German et al., 2001) y se correlaciond con la gravedad histopatoldgica y la
patogenia de la Ell (Maeda et al., 2012). La acumulacién de células T en este nivel puede reflejar
la compartimentacion de las células inmunes en el intestino y puede deberse a los efectos de las
células presentadoras de antigenos, que se sabe que son mas prominentes en la regién de las
vellosidades superiores que en las regiones de las criptas en gatos sanos. y en gatos con Ell (Waly
et al., 2004).

En este estudio observamos un aumento generalizado de linfocitos B CD45 + en las diferentes
zonas de la mucosa del intestino delgado de perros con Ell y perros control, mostrando
numerosos linfocitos B CD45 + que aumentaron desde las vellosidades hasta las zonas de la
cripta inferior. Sin embargo, hubo un nimero elevado de células B CD45 + en la mucosa coldnica
de perros con Ell en comparacién con las areas equivalentes en perros de control. El hallazgo de
un aumento de células B CD45 + en perros con Ell se asemeja a otros estudios realizados en
humanos (Baklien et al., 1975, Rosenkrans et al., 1980), perro (Vibe-Petersen 1991, Mayoral et
al.,, 1996, Jergens et al., 1999) y gato (Marsilio et al., 2014) donde se documentaron altos
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numeros de IgG +, lo que sugiere que estas células inmunoldgicamente competentes juegan un
papel importante en los animales con Ell.

Los estudios realizados en perros (German et al., 2001) y gatos (Waly et al., 2004, Marsilio et al.,
2014) con Ell utilizando anticuerpos especificos para macrdofagos mostraron resultados
diferentes con menor numero de estas células en la [dmina propia en gatos que en perros. En
nuestro estudio, se observé un nimero moderado de macrdéfagos CD68 + en las vellosidades y
el drea de la cripta superior de la mucosa coldnica de perros sanos. Sin embargo, todas las dreas
intestinales en perros con Ell tenian un nimero reducido de macréfagos CD68 +. Este hallazgo
se asemeja a los resultados descritos para perros (German et al., 2001) y gatos (Marsilio et al.,
2014) con Ell, donde el nimero reducido de estas células se asocié con una posible emigracion
de macrdéfagos del torrente sanguineo a la ldmina propia de el intestino, con pérdida de su
expresion debido a la maduracion (Marsilio et al., 2014).

Se observé pAb S-100 en un gran numero de linfocitos tanto en la parte inferior de la cripta
como en los ganglios linfaticos de control. Este anticuerpo también fue expresado por un
numero abundante de células grandes y estrelladas ubicadas en las criptas de perros con Ell. Los
estudios reportados en la mucosa inflamada de pacientes con Ell mostraron resultados similares
(Krajina et al., 2003, Baumgart et al., 2009). La presencia de células estrelladas similares a las
dendriticas foliculares y las células interdigitantes en la inflamacion crénica que caracteriza a la
Ell canina sugirié que estas células mejoraron la presentacion de antigenos a las célulasBy Ty
podrian ser Utiles para clasificar la gravedad de la enfermedad. Por el contrario, algunos estudios
han mostrado una reduccidn significativa de estas células (Kathrani et al., 2011), mientras que
otros no han mostrado diferencias significativas (Malizia et al., 1991). Estas discrepancias
podrian deberse a diferencias en la seleccién de pacientes, a la variacion de las técnicas de
cuantificacion y seleccion de marcadores utilizados para caracterizar este tipo de células
(Kathrani et al., 2011).

En conclusion, la lesién intestinal mas comun observada en el presente estudio fue la enteritis
linfoplasmocitica, con un infiltrado celular similar al reportado en otros estudios de Ell. El
infiltrado inflamatorio compuesto principalmente por linfocitos B CD45 + podria sugerir una
respuesta humoral local en esta condicidn, mientras que el nimero variable de linfocitos CD3 +
indica una respuesta celular local variable. Esta condicién puede haber sido inducida por
estimulacion antigénica crénica de origen indeterminado, lo que indica un mecanismo
subyacente asociado con la patogénesis inmunomediada de la Ell en el perro.
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CONCLUSIONES

1. El sistema de evaluacién histoldgica utilizado en este estudio demostré ligera asociacion entre
la diarrea y la dilatacion del conducto lacteal en el intestino delgado y la diarrea y la descamacion
en el intestino grueso de los perros con Ell.

2. En el caso de los gatos, estos solo mostraron una correlacidn entre la anorexia con atrofia de
las vellosidades y la lesidn epitelial de las vellosidades, sin correspondencia entre otros signos
clinicos y lesiones.

3. El infiltrado inflamatorio presente en la Ell estd compuesto principalmente por linfocitos B
CD45 +, lo que indicaria una respuesta humoral local, mientras que el nimero variable de
linfocitos CD3 + indica una respuesta celular local variable. Estos dos mecanismos podrian ser
inducidos por la estimulacién antigénica crénica de origen indeterminado, lo que indica un
mecanismo subyacente asociado con la patogénesis inmune mediada de la Ell.

4. La evaluacion de la enfermedad inflamatoria intestinal puede ser complicada, especialmente
con el uso de registros retrospectivos de biopsias intestinales archivadas y decisiones clinicas e
histopatoldgicas subjetivas.
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RESUMEN

Las enfermedades digestivas conforman una de las casuisticas que con mas frecuencia se
presentan en perros y gatos. De esta manera, casi el 20% de los pacientes que llegan a nuestras
consultas muestran algun proceso gastrointestinal. Dentro de estos procesos se incluye la
enfermedad inflamatoria intestinal, y que se describe como la presencia de signos
gastrointestinales de mds de tres semanas de duracién, acompanados de evidencias de
inflamacién de la mucosa. Este trabajo compara la correlacién entre los signos clinicos y las
observaciones histopatoldgicas de todo el intestino en perros y gatos con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), asi como la distribucién de linfocitos T CD3 +, linfocitos B CD45 +,
macrdéfagos, proteina S-100 y células positivas para Foxp3 en el intestino delgado y colon de
animales con signos clinicos y un diagndstico histopatoldgico confirmado de Ell.

Para realizar este estudio, se evaluaron los registros hospitalarios de 53 perros y 20 gatos de
diferente sexo, edad y raza diagnosticados con Ell siguiendo los criterios histopatoldgicos de la
Asociacion Mundial de Veterinarios de Pequefios Animales. Los resultados obtenidos en este
estudio mostraron correlaciones entre algunos signos clinicos y la evaluacion histopatoldgica.
De esta manera, se observd una ligera asociacion entre la diarrea y la dilatacion lactea en el
intestino delgado, y la diarrea y la descamacion en el intestino grueso de los perros con Ell,
aunque no se encontraron otras asociaciones entre el resto de las lesiones y los sintomas. Por
el contrario, los gatos solo mostraron una correlaciéon entre la anorexia con atrofia de las
vellosidades y la lesion epitelial de las vellosidades, sin correspondencia entre otros signos
clinicos y lesiones. El andlisis inmunohistoquimico demostrd que la enfermedad se asociaba con
un nimero abundante de células T CD3 + y células B CD45 + en la [dmina propia, pero habia un
numero significativamente menor de macréfagos CD68 +. El anticuerpo policlonal contra la
proteina S100 reacciond con un numero variable de células polimorfonucleares de la lamina
propia, asi como con células epiteliales de las criptas. La presencia de numerosas células
estrelladas similares a las células dendriticas foliculares que expresan la proteina S-100 en GALT
sugirid que estas células mejoraban la presentacion de antigenos a las células B y T. Los
resultados de este estudio proponen que la evaluacidon de la Ell puede ser complicada,
especialmente con el uso de registros retrospectivos de biopsias intestinales archivadas y
decisiones clinicas e histopatoldgicas subjetivas
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SUMMARY

Digestive diseases are one of the most common cases in dogs and cats. In this way, almost 20%
of the patients who come to our consultations show some gastrointestinal process. These
processes include inflammatory bowel disease, which is described as the presence of
gastrointestinal signs lasting more than three weeks, accompanied by evidence of inflammation
of the mucosa. This work compares the correlation between clinical signs and histopathological
observations of the whole intestine in dogs and cats with inflammatory bowel disease (IBD), as
well as the distribution of CD3 + T lymphocytes, CD45 + B lymphocytes, macrophages, S-100
protein. and Foxp3-positive cells in the small intestine and colon of animals with clinical signs
and a confirmed histopathological diagnosis of IBD.

To carry out this study, the hospital records of 53 dogs and 20 cats of different sex, age and
breed diagnosed with IBD were evaluated following the histopathological criteria of the World
Association of Small Animal Veterinarians. The results obtained in this study showed correlations
between some clinical signs and the histopathological evaluation. Thus, a slight association was
observed between diarrhea and milk dilation in the small intestine, and diarrhea and
desquamation in the large intestine of dogs with IBD, although no other associations were found
between the rest of the lesions and the symptoms. In contrast, cats only showed a correlation
between anorexia with villus atrophy and epithelial villus injury, with no correspondence
between other clinical signs and lesions. Immuno-histochemical analysis showed that the
disease was associated with abundant numbers of CD3 + T cells and CD45 + B cells in the lamina
propria, but there were significantly fewer CD68 + macrophages. The polyclonal antibody against
the S100 protein reacted with a variable number of polymorphonuclear cells of the lamina
propria, as well as with epithelial cells of the crypts. The presence of numerous stellate cells
similar to follicular dendritic cells that express the S-100 protein in GALT suggested that these
cells enhanced antigen presentation to B and T cells. The results of this study propose that the
evaluation of IBD can be complicated, especially with the use of retrospective records of
archived intestinal biopsies and subjective clinical and histopathological decisions
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