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RESUMEN

Se describe un caso clinico de enfermedad inflamatoria intestinal (colitis linfocitica-
plasmocitica), detallando los estudios diagnésticos, el tratamiento basado en una
dieta casera y la evolucion de la misma hasta la remision de los sintomas clinicos. El
estudio se llevo a cabo en el hospital de la Facultad de Veterinaria, UdelaR. Para el
diagnéstico se realizaron estudios colaterales (ecografia, coproparasitario y
hemograma) para descartar las patologias mas habituales. Para la confirmacion de
la patologia se realizé una endoscopia con toma de biopsia para analisis citolégico e
histopatolégico. El analisis citolégico mostré aspecto normal con displasia leve en
una de sus lineas (debido a inflamacion). El resultado de la histopatologia fue
infitrado de lamina propia con numerosos linfocitos y plasmocitos y focos de
esclerosis cicatrizal. Basados en la histopatologia, el diagndéstico definitivo fue “colitis
linfocitica—plasmocitica”.

El tratamiento se basé en la modificacion de la dieta, la cual fue elaborada en base a
los requerimientos de la paciente y la afeccion que presentaba. Esta incluia proteina
noble de alto valor biolégico, fuente de carbohidratos de facil digestion, bajo
contenido graso, adecuada proporcién acidos grasos omega-3/omega-6, y fibra
soluble e insoluble. Con la implementacion de la misma, se logro el control efectivo
de dicha patologia, sin presentacion de recaidas y sin la necesidad de la
administracion de farmacos. Se realizaron periodicamente reevaluaciones clinicas
manteniéndose el buen estado de salud de la paciente.



SUMMARY

We describe a case of inflammatory bowel disease (lymphocytic-plasmacytic colitis),
detailing diagnostic studies; treatment based on a homemade diet and evolves the
evolution until the remission of clinical symptoms. The study was conducted at the
veterinary school hospital UdelaR. For the diagnosis we ordered clinical studies
(ultrasound, coproparasitary analysis and hemogram) to rule out the most common
pathologies. To confirm the pathology we performed an endoscopy with biopsy for
cytologic and histopathologic analysis. Cytological analysis showed normal
appearance with mild dysplasia in one of its lines (due to inflammation). The results
of the histopathology were infiltrated with numerous lamina propria lymphocytes and
plasmocytes and patches of cicatricial sclerosis. Based on histopathology, the final
diagnosis was, "lymphocytic-plasmacytic colitis".

Treatment was based on dietary modification, which was developed based on the
patient requirements and the patient condition. This included noble protein of high
biological value, source of easily digestible carbohydrates; low fat content, fatty acids
omega-3/omega-6 proper proportion, and soluble and insoluble fiber.

By its implementation the effective control of the pathology, was possible without
relapses or drug administration. Clinical reevaluations were performed periodically
maintaining the good health of the patient.



INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal se define clinicamente como un conjunto de
trastornos gastrointestinales de causa desconocida que se asocian a inflamaciéon
cronica del estdbmago, intestino delgado o intestino grueso (Ettinger, 2007).
Constituye una de las causas mas frecuente de cuadros cronicos de vomitos y
diarrea en perros (Shaer, 2006; Hernandez, 2008), siendo hoy mas diagnosticada en
la clinica diaria, debido a ello es que el presente trabajo tiene como objetivo brindar
a los propietarios una opcion para el tratamiento de su mascota.

Desde el punto de vista histolégico la mucosa gastrointestinal se encuentra infiltrada
en forma difusa dentro de la lamina propia con diversas poblaciones de células
inflamatorias que incluyen: linfocitos, células plasmaticas, neutrdfilos, eosindfilos,
histiocitos y macréfagos; se asocia la enfermedad de la mucosa con atrofia o fusion
de las vellosidades, colapso de las criptas, fibrosis, y dilatacion del quilifero central.
La enfermedad se puede clasificar segunla distribucién de la lesion (localizada o
generalizada, superficial o profunda), de acuerdo la severidad (leve, moderada o
grave) y con respecto a los sectores del aparato digestivo pueden verse
involucrados el fondo gastrico, duodeno, yeyuno, ileon, ciego, colon (Ettinger, 2007).
Por otro lado, de acuerdo al tipo de célula inflamatoria predominante y a las
porciones del aparato digestivo comprometidas puede clasificarse en gastroenteritis
linfoplasmocitica, gastroenteritis eosinofilica, sindrome hipereosinofilico, colitis
histiocitica; colitis granulomatosa. El intestino grueso suele ser la porcion del
intestino mas comprometida en caninos y el intestino delgado en felinos. El tipo de
célula inflamatoria predominante en la mayoria de los casos son los linfocitos y las
células plasmaticas. (Nelson y Couto, 2000).

Existen evidencias que inmunolégicamente hay una respuesta innata y adaptativa de
la mucosa a los antigenos gastrointestinales, una hipotesis que prevalece respecto
al desarrollo de la enfermedad es la pérdida de la tolerancia inmunoldgica a la
microflora bacteriana normal o a los antigenos de los alimentos, lo que produce una
reactividad inmunitaria de las células T anormal en el microambiente intestinal
(Ettinger, 2007).

La enfermedad inflamatoria intestinal puede definirse fisiopatolégicamente como una
alteracion en el transporte, el flujo sanguineo, la motilidad del tracto digestivo
(Rodriguez Alarcon y col, 2010).

La epidemiologia indica que no hay predisposicion de sexo (Shaer, 2006) ni de edad
aunque generalmente se presenta a mediana edad (Morgan, 2004). Si hay
predisposicion racial ya que algunas razas sufren una enteropatia especifica
(Martinez, 2009).

Los signos clinicos primarios incluyen vomito y diarrea principalmente, pudiendo
también presentarse anorexia o polifagia, letargia, pérdida de peso, flatulencias,
borborigmos, dolor abdominal, hematoquecia, tenesmo y/o heces mucosas. La
aparicion de estos depende del area afectada (Shaer, 2006; Ettinger, 2007).

El diagnéstico diferencial es muy importante ya que son varias las causas de
inflamacion intestinal, como lo son las afecciones parasitarias (Giardiasis crénicas,
Trichuriasis, etc.), bacterianas (hipermultiplicacion bacteriana intestinal, Clostridium
perfringens), virales (parvovirosis), enddcrinas (insuficiencia pancreatica exocrina),
tumorales (adenocarcinoma intestinal, linfoma), motoras (afeccién intestinal
funcional, linfangiectasia) e inmunoldgicas (alergia alimentaria o intolerancia del
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alimento). Todas estas posibles causas se descartan mediante el analisis
coprolégico y administracion de antiparasitarios, antibiéticos, analisis sanguineos
(hemograma, perfil bioquimico, analisis de enzimas pancreaticas), ecografia y/o
radiologia abdominal y cambios dietéticos o pruebas de tolerancia alimentaria
respectivamente segun se citaron las causas de inflamacion intestinal.

El diagnéstico definitivo se realiza una vez descartadas las causas mas comunes de
inflamacion intestinal y en base a una biopsia histopatolégica del intestino
pudiéndose obtener ésta mediante endoscopia o laparotomia exploratoria, siendo la
endoscopia el método diagndstico de eleccion dado que nos permite una excelente
visualizacion macroscépica de la mucosa digestiva y a su vez la obtencién de
biopsias que permiten el diagnostico histopatolégico siendo este un método menos
invasivo que la laparotomia exploratoria.

El tratamiento es en base a un cambio alimentario, administracion de
antiinflamatorios (sulfasalazina, prednisona, etc.), antibiéticos (metronidazol, tilosina)
y/o inmunosupresores (azatioprina) segun la gravedad de las lesiones (leve,
moderada o grave) y la respuesta clinica (Marks, 1998; Nelson y Couto, 2000;
Shaer, 2006; Ettinger, 2007; Chandler, 2008).

El prondstico para la mayoria de los caninos afectados con enfermedad inflamatoria
intestinal leve a moderada es bueno y para los casos graves es reservado basado
gue es una enfermedad croénica la cual podra tener recaidas.



REVISION BIBLIOGRAFICA
Aparato gastrointestinal

El aparato digestivo es un conjunto de 6rganos cuya mision primordial consiste en
promover la progresion ordenada del alimento, la digestion y la absorcién del mismo.
Para ello, tienen que ocurrir una serie de fendmenos a lo largo de las diferentes
partes que lo constituyen (Dyce, 1998).

El aparato digestivo esta controlado en dos niveles, uno es el sistema nervioso
central extrinseco y enddcrino; el otro estda modulado por los componentes nerviosos
y enddcrinos intrinsecos que se localizan dentro de la pared intestinal, en donde los
cuerpos celulares se acomodan en dos sistemas de ganglios: el plexo mientérico (de
Auerbach) y el plexo submucoso (de Meissner). Estos plexos tienen interneuronas,
sensoriales (aferentes) y motoras (eferentes). La informacion a estas neuronas
proviene de los mecanorreceptores (capa muscular) y los quimiorreceptores (capa
mucosa).

Estos nervios estimulan a los musculos vasculares e intestinales y a las glandulas de
la pared intestinal (Cunningham, 2002).

Las neuronas eferentes pueden ser estimulantes o inhibitorias, las estimulantes son
colinérgicas y tienen a la acetilcolina como neurotransmisor, otras neuronas
estimuladoras tienen como neurotransmisor a la sustancia P (péptido). Las neuronas
inhibitorias tienen al péptido intestinal vasoactivo, la somatostatina, el 6xido nitrico, y
el trisfosfato de adenosina como neurotransmisor (Garcia Sacristan, 1995).

La inervacion extrinseca (sistema nervioso simpatico y parasimpatico) es el nexo
entre el sistema nervioso intrinseco y sistema nervioso central. La mayor parte del
tubo digestivo recibe una informacién parasimpatica por medio del nervio vago, a
excepcion de la parte terminal del colon, la cual obtiene informacion de la medula
sacra por medio del nervio pélvico. Las fibras preganglionares extrinsecas del
sistema parasimpatico se integran con las fibras del sistema nervioso intrinseco (los
cuerpos celulares). La acetilcolina es el neurotransmisor entre las fibras
parasimpaticas preganglionares y las neuronas intrinsecas. Las fibras simpéaticas
extrinsecas que entran al intestino son principalmente posganglionares, las cuales
se originan en las células presentes en los ganglios paravertebrales y siguen a los
nervios esplacnicos y a las arterias vasculares hasta el interior de la pared intestinal.
El neurotransmisor de la célula simpatica posganglionar es la noradrenalina
(Cunningham, 2002). El aparato digestivo posee células endocrinas que se
distribuyen de manera difusa por todo el epitelio intestinal, estas células son de tipo
columnar con base ancha y un vértice estrecho expuesto a la luz intestinal lo cual
permite “muestrear” el contenido luminal. Contienen en la base granulos secretorios
gue son formas de almacenamiento de hormonas. Las células detectan los cambios
del contenido luminal y responden a estos liberando hormonas a la submucosa
donde pueden ser absorbidas hacia el torrente sanguineo (endocrina), o a las
células vecinas (paracrina); no se secretan hacia la luz intestinal. Estas hormonas
son péptidos y ejemplos de ellas son la gastrina, secretina, colecistoquinina,
polipéptido inhibitorio gastrico, etc.

El sistema inmunitario participa en la regulacién gastrointestinal porque posee en
cierta manera un sistema inmunitario autbnomo. La mucosa gastrointestinal esta
ricamente poblada con células inmunitarias y debido a la gran variedad de alimentos
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gue los animales ingieren estas células se exponen a una gama amplia de
antigenos. En respuesta a un antigeno las células inmunitarias secretan sustancias
conocidas como citocinas, las cuales provocan la respuesta inflamatoria y pueden
inducir respuestas fisioloégicas en el intestino, influenciando por ejemplo a los
sistemas nerviosos intrinsecos y extrinsecos a aumentar o disminuir la motilidad y/o
la secrecion glandular. Los péptidos reguladores ejercen un efecto trofico
(controladores del crecimiento) sobre las células epiteliales gastrointestinales, por
ejemplo la gastrina promueve el crecimiento de la mucosa gastrica y la
colecistoquinina el crecimiento de la mucosa intestinal. Este es un mecanismo por el
cual el intestino se puede adaptar a los aumentos de los requerimientos digestivos
(Cunningham, 2002).

Los movimientos gastrointestinales tienen como objetivo: (1) impulsar el bolo
alimenticio de un sitio al siguiente; (2) retener el bolo alimenticio en un sitio dado
para su digestion, absorciéon o almacenamiento; (3) romper fisicamente el material
alimenticio y mezclarlo con las secreciones digestivas y (4) hacer que el bolo
alimenticio circule de tal manera que todas sus partes se pongan en contacto con las
superficies de absorcion (Cunningham, 2002).

Estdbmago

El estdmago es la parte dilatada del tubo digestivo donde se inician los procesos de
la digestion, recibe el alimento del eséfago lo retiene por un tiempo para luego
descargarlo en el duodeno. Esté irrigado por la arteria y vena celiaca, la inervacion
es principalmente auténoma (intrinseca). La extrinseca es por medio de fibras del
nervio vago y plexo celiaco. El perro tiene un estbmago de capacidad relativamente
escasa de 0.5 a 6 litros segun la raza. En el estbmago se identifican cuatro regiones:
cardias, fundus, cuerpo y piloro; su cuerpo y su fondo se unen de forma
imperceptible y pueden experimentar una gran expansion, en tanto que su porcion
pilorica es cilindrica y de pared mas gruesa es menos capaz de agrandarse. El
epitelio que recubre la superficie del estbmago es columnar simple y todas las
células secretan un moco alcalino.

Pliegues gastricos

)

Mucosa | Lamina .
propia

Submucosa t-e

Pliegue gastrico [

‘w WCOSO0) Capa
oblicua
MuscularisH .
externa sy
plex

Capa ° 9
mientérico) | longitudinal ;

Serosa e Célula endocrina

PARED DEL ESTOMAGO

FIGURA 1: Anatomia e histologia gastrica (Chandler, 2008)
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El jugo gastrico esta constituido por acido clorhidrico (HCI), sodio, potasio, agua,
pepsindgeno, lipasa y moco (Dyce, 1998).

El cardias es una banda circular estrecha, su mucosa contiene glandulas tubulares
simple o ramificadas (glandulas del cardias). Muchas de estas células secretoras
producen moco y también pueden hallarse células productoras de H* y Cl que
forman HCI en la luz. La lamina propia de la zona del fundus y el cuerpo esta repleta
de glandulas tubulares ramificadas (glandulas fundicas), las glandulas poseen tres
regiones: istmo, cuello y base. El istmo posee células mucosas, células madre y
oxinticas. El cuello posee células madres, mucosas del cuello, oxinticas y
enteroenddcrinas. La base contiene células principales o cimogenas y células
enteroenddcrinas. Las células madres son células progenitoras indiferenciadas, con
alto grado de mitosis, que reponen todos los tipos celulares presentes, las células
mucosas del cuello secretan un moco filante, las células oxinticas (Parietales) son
secretoras de HCI, cloruro de potasio, cantidades infimas de otros electrolitos, factor
gastrico intrinseco; las células cimogenas producen pepsindgeno y las células
enteroenddcrinas secretan serotonina y somatostatina. La region pilorica tiene
muchas células enteroenddcrinas secretoras de gastrina, intercaladas con células
mucosas (Junqueira, 2005).

INTRINSECO)

CELULAS MUCOSAS DE LA SUPERFICIE / FOSA GASTRICA
: ) 5 CELULAS MUCOSAS DE
FOSA ; EPITELIO 59 LA SUPERFICIE
GASTRICA R B COLUMNAR N’ 2
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=Nl = (\ CELULAS MUCOSAS
LAMINA PROPIA —— = 0 J0 @ [ S &9Y5  DELCUELLO
e,
= — \ “"‘" L
5 *\ \ . CELULAS PARIETALES
=Y 3 '}'@JN} (HCL-FACTOR GASTRICO

| RIS s )} ¢
. | (=f ¢ / 9
GLANDULAS =
GASTRICAS —— y
AT y - o y 'ycé’{' >
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LR v‘.'t\ i3 / }
R
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SUBMUCOSA =

FIGURA 2: Componente celular del estdbmago. Fuente:
http://www.uaz.edu.mx/histo/TortorAna/ch24/ch24.htm

La funcién del estomago es enviar alimento hacia el intestino delgado, funciona
como almacén (parte proximal) y como cernidor (parte distal o antro) para controlar
la frecuencia de entrega, el tamafio y consistencia del alimento para su digestion en
el intestino delgado. Las contracciones musculares del antro sirven para impulsar el
alimento, molerlo y mezclarlo. El vaciamiento gastrico esta controlado por el reflejo
duodenal (enterogastrico) el cual es activado por la osmolaridad alta, pH bajo y
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presencia de grasa. La motilidad géastrica ocurre en dos fases distintas, una durante
el periodo digestivo (después de la ingestion de alimentos) y otra en el periodo
interdigestivo cuando existe la presencia de poco alimento (Cunningham, 2002).

La secrecion de las glandulas gastricas se estimula con la presencia de alimento no
digerido en el estbmago y consta de tres fases, cefalica, gastrica e intestinal. La fase
cefélica se produce cuando el animal anticipa la alimentacion y los impulsos vagales
(acetilcolina) estimulan la secrecién de gastrina y acido clorhidrico. La fase gastrica
se inicia cuando el alimento ingresa a la camara gastrica y produce un aumento de
la distensién parietal provocando la secrecion de gastrina y ésta de acido clorhidrico.
También existen receptores para la histamina que contribuye en la estimulacion para
la secrecion de acido clorhidrico. La produccion local de prostaglandinas (PGE;) es
importante para regular el flujo sanguineo, la secrecién de bicarbonato y la
renovacion de las células epiteliales (Cunningham, 2002).

Intestino delgado

El intestino delgado esta constituido por el duodeno, yeyuno e ileon. El duodeno es
corto y esta estrechamente adherido al techo abdominal por un corto mesoduodeno,
la posicion del yeyuno e ileon es menos fija, las asas estan sujetas por el mesenterio
gue transmite los vasos y nervios. El intestino esta constituido por las cuatro tinicas
usuales (mucosa, submucosa, muscular y serosa), la mucosa esta constituida por el
epitelio y la ldmina propia. La superficie luminal esta cubierta por unas salientes
digitiformes densamente aglomeradas, las vellosidades intestinales, cada una de
mas o menos un milimetro de largo las cuales aumentan la superficie de contacto.

Microvellosidade
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FIGURA 3: Estructura histoldgica del intestino delgado (Chandler, 2008).
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En la superficie comprendida entre las bases de las vellosidades intestinales
desembocan las glandulas intestinales microscopicas (criptas o glandulas de
Lieberkihn). El epitelio de las criptas contienen células madres, células mucosas,
células absorbentes (enterocitos), células caliciformes, células de Paneth y células
enteroenddcrinas.

Vellosidad —+—
Vellosidad
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Muscular de la
mucosa

Célula de Paneth

FIGURA 4. Componente  celular del epitelio intestinal. Fuente:
http://intestinodelgadomeduaa.blogspot.com/

Las células absorbentes (enterocitos) en el vértice contienen el borde en cepillo el
cual contiene las microvellosidades que aumentan mas aun la superficie de
contacto. La funcién de estas células es absorber las moléculas nutrientes que se
producen durante la digestion. Las células caliciformes producen moco para proteger
y lubricar el revestimiento del intestino. Las células de Paneth contienen lisozimas e
inmunoglobulinas, poseen capacidad fagocitica por lo que su funcidn es la
regulacion de la flora microbiana intestinal. Las células enddcrinas son numerosas
en las criptas del intestino delgado y estan solas en pequefios grupos de manera
discontinua. Las células que contienen colecistoquinina, secretina e inhibidor
gastrico polipéptidico, se hallan en la porcion proximal del intestino delgado mientras
las que contienen enteroglucagon, sustancia P y neurotensina se hallan con mucho
mas frecuenciaen el ileon. Las células que contienen serotonina y somatostatina se
encuentran a lo largo del intestino (Junqueira, 2005).

Las células M son células epiteliales especializadas que recubren foliculos linfoides
de las placas de peyer localizadas en el ileon. Las placas de Peyer contienen
numerosos linfocitos y células presentadoras de antigenos como los macréfagos.
Pueden captar antigenos y migran posteriormente a otros compartimentos del
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sistema linfoide (n6dulos) donde se inician respuestas inmunoldgicas frente a estos
antigenos. Las inmunoglobulinas de la clase A presentes en las secreciones son
sintetizadas por las células plasmaticas, las cuales estan ubicadas en la lamina
propia; forman una primera linea de defensa. Otro mecanismo protector consiste en
las uniones intercelulares oclusivas que hacen de la capa de células epiteliales una
barrera para la penetracion de microorganismos. Ademas el tracto gastrointestinal
también posee macréfagos y un numero muy elevado de linfocitos localizados tanto
en la mucosa como en la submucosa, juntas, estas células forman el tejido linfoide
asociado al tracto digestivo.

La submucosa es una via por la que atraviesan capilares, vasos sanguineos y
linfaticos, estos drenan y dan alimento a la mucosa y muscular externa.

La capa muscular posee 2 bandas musculares distintas dispuestas
perpendicularmente entre si: la interna que se dispone de manera circular y la
externa que se dispone longitudinalmente. Los vasos sanguineos, linfaticos y nervios
atraviesan la muscular externa (Cunningham, 2002).

Al movimiento de la pared intestinal se le da el nombre de motilidad la que puede ser
de naturaleza propulsiva, retentiva o de mezclado. Las células musculares
individuales estan conectadas lo que permite que se transmitan los potenciales de
membrana. En el intestino los cambios ritmicos, espontaneos en el potencial de
membrana ocurren en una forma rapida a nivel duodenal; debido a ello, el duodeno
actila como un marcapasos, iniciando cambios en el potencial de membrana, los
cuales se propagan de modo aboral (se alejan de la boca) a todo lo largo del
intestino delgado, estas ondas se denominan ondas lentas. En el intestino delgado
las ondas lentas suceden con una frecuencia de veinte veces por minuto, en el
estbmago y colon son menos frecuentes y ocurren cinco veces por minutos. La
funcién de las ondas lentas parece ser la de sincronizar las contracciones de la
masa muscular del tubo digestivo (Cunningham, 2002).

El control de la contraccion del musculo liso se logra por medio de efectos
combinados entre el sistema nervioso intrinseco y las ondas lentas. El sistema
nervioso “sensibiliza” al musculo liso para que se contraiga, mientras que las ondas
lentas funcionan como la sefial para que se produzca la contraccion simultanea de
un grupo se fibras musculares sensibilizadas. En el intestino hay dos fases distintas
de motilidad. En la fase digestiva existen dos patrones, uno el no propulsivo (de
segmentacion) y otro propulsivo (peristalsis). La fase interdigestiva se caracteriza
por ondas de contraccion peristaltica poderosas que se denomina complejo de
motilidad migratoria, se inicia en el duodeno recorriendo todo el intestino delgado
con el fin de empujar el material no digerido hacia fuera del intestino delgado,
ademas puede ayudar a impedir la migracion de bacterias desde el ileon hacia el
duodeno. El esfinter ileocecal evita que los movimientos del colon regresen el
contenido hacia el ileon (Garcia Sacristan, 1995).

La microflora bacteriana normal incluye, Estafilococos, Estreptococos, E. coli,
Bacillus, Proteus, Pasteurella, Corynebacterium, Lactobacillus, Enterococcus,
Clostridium y Bacteroides. La microflora bacteriana residente influye en el tamafo de
las vellosidades, la produccién de enterocitos, la produccion de enzimas en el borde
en cepillo y la motilidad intestinal. También afecta a la digestion y asimilacion de las
grasas, hidratos de carbono, las proteinas, los aminoacidos y las vitaminas
(cobalamina y folato). La presencia de una microflora entérica estable es importante
para evitar la colonizacidén por agentes patégenos, también estimula el desarrollo del
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sistema inmunitario entérico. Si se pierde la tolerancia a la microflora bacteriana
normal puede producirse inflamacién intestinal, alteraciones en el funcionamiento
intestinal y quiza incluso neoplasia (Cunningham, 2002).

El higado y el pancreas descargan sus secreciones en el duodeno, en conductos
independientes, el higado en la papila duodenal mayor y el pancreas en la papila
duodenal menor (Dyce, 1998).

Secreciones pancredticas.

Las enzimas pancreaticas son: amilasa (carbohidratos), lipasa, fosfolipasa A
(grasas), tripsina, quimiotripsina, elastasa y carboxipeptidasa (proteinas). Las
enzimas digestivas de las proteinas se sintetizan como cimégenos los cuales se
activan en la luz intestinal. Hay células que tapizan los conductos acinares que
producen una secrecidn acuosa rica en bicarbonato de sodio para darle a las
enzimas el medio apropiado para actuar. Las ceélulas pancreaticas poseen
receptores que son estimulados por la acetilcolina, colecistoquinina y la secretina. La
secrecion pancreatica tiene las mismas tres fases que la gastrica.

La fase ceféalica y gastrica tiene como fin preparar al intestino para la llegada
inminente del alimento por medio de la estimulacion previa de las secreciones
pancredticas. La fase intestinal es mas intensa e intervienen factores enddcrinos y
neuronales. Los péptidos y las grasas en la luz duodenal estimulan la produccién de
colecistoquinina, mientras que el pH bajo estimula la secreciébn de secretina
(Cunningham, 2002).

Secreciones biliares.

La bilis es producida por el higado (hepatocitos) y juega un importante papel en la
digestion de las grasas. Los &cidos biliares se forman a partir del colesterol y una
vez formados fluyen hacia el sistema de conductos biliares donde se les agrega
agua y electrolitos (bicarbonato). La bilis contiene pigmentos biliares que no tienen
ninguna funcion digestiva. La secrecion de bilis se inicia por la presencia de alimento
en el duodeno y es estimulada por el retorno de los &cidos biliares al higado. A nivel
del yeyuno ayudan a la digestion y absorcién de grasas, absorbiéndose en el ileon y
viajan en la sangre portal hasta el higado completdndose de esta manera la
circulacion enterohepatica. Los acidos biliares que llegan al higado estimulan la
sintesis biliar (Cunningham, 2002).

Intestino grueso

Esta constituido por el ciego, colon y recto. El colon se halla suspendido por un
mesocolon que le permite cierta movilidad. El recto es la més dorsal de las visceras
pelvianas y esta encima de los érganos de la reproduccion, la vejiga y la uretra. La
porcion terminal es por completo retroperitoneal y se halla unida directamente con la
vagina en la hembra, con la uretra en el macho y con el diafragma pelviano en
ambos sexos (Dyce, 1998). La mucosa del intestino grueso suele ser lisa ya que
carece de vellosidades (ver Figuras 5y 6)
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FIGURA 5: Capas B constitutiva 'del colon. Fuente:
http://biology.clc.uc.edu/fankhauser/Labs/Anatomy_& Physiology/A&P203/Digestive
_Sys_Histology/

FIGURA 6: Estructura histologica del colon. Fuente:
http://www.flashcardmachine.com/lab-practical-2.html

Existen numerosos nodulos linfaticos dispersos en especial en el recto donde
tienden a ser sobresalientes.

Las glandulas son largas y se caracterizan por una abundancia de células
caliciformes, absorbentes y un pequefio numero de células enteroenddcrinas
(Junqueira, 2005). El colon actia en: 1) la absorcion de agua y electrolitos, 2) el
almacenamiento de las heces, 3) en la fermentacion de la materia organica que
escapo a la digestion y a la absorcion en el intestino delgado (Cunningham, 2002).
La absorcion de agua es pasiva, siguiendo el transporte activo de sodio por la
superficie basal de las células epiteliales. La secrecion de bicarbonato en el colon
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ayuda a neutralizar los acidos producidos por la fermentacion bacteriana. La lamina
propia es rica en células linfoides y en nédulos que se extienden frecuentemente
hasta la submucosa. Esta riqueza en tejido linfoide esta relacionada con la poblacion
bacteriana abundante en el intestino grueso. La microflora del colon desempefia una
importante funcion en la nutricion de los animales, principalmente a través de la
produccion de acidos grasos de cadena corta (acetato, propionato y butirato) estos
acidos grasos se absorben rapidamente en la mucosa del colon, se metabolizan por
las células epiteliales y tiene varios efectos fisioldgicos, como fomentar la
diferenciacion y proliferacion de los colonocitos, estimular la absorcion de agua y
electrolitos, proporcionar del 7 al 10% de las necesidades de energia globales de un
animal e influir o modificar la motilidad del tubo digestivo. El butirato desempefia un
papel importante como fuente de energia para los colonocitos. En el colon
predominan las bacterias anaerobias (géneros: Bacteroides, Bifidobacterium,
Clostridium y Lactobacillus) y aerobias (Enterobacterias y Estreptococos). La
actividad de mezclado es acentuada en el colon debido a que el mezclado y la
circulacién son importantes para las funciones absorbentes y fermentativas. El
mezclado se logra por las contracciones de fermentacién junto con otros tipos de
motilidad. Una de las caracteristicas de la motilidad colbénica es la retropulsién o
antiperistalsis (contracciones gigantes retrogradas), es un tipo de contraccion
peristaltica que migra oralmente, parece ser resultado de una actividad colonica de
ondas lentas. Las contracciones antiperistalticas son retropropulsivas e impiden el
movimiento del bolo alimenticio, produciendo una actividad de mezclado intensa y
forzando a que el material se acumule en las partes proximales del colon. Existen
areas de actividad propulsivas denominadas movimientos de masa (contracciones
migratorias gigantes) que sirven de base para la translocacion distal de todo el
contenido col6nico (Cunningham, 2002).
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INMUNIDAD GASTROINTESTINAL

Al tejido linfatico asociado a mucosas se le denomina MALT y dependiendo de la
region anatémica en la que se encuentre sera su denominacién, por ejemplo GALT
(tejido linfoide asociado al intestino). Este tejido linfoide estd estratégicamente
ubicado debido al permanente contacto con una amplia gama de antigenos, a los
cuales capta, presenta e induce una respuesta inmune de tipo local con el fin de
evitar una reaccion del tipo sistémica. El GALT comprende las amigdalas, placas de
peyer, agregados linfoides de tejido del intestino grueso, numerosos linfocitos y
células plasmaticas diseminados por la lamina propia de los intestinos delgado y
grueso. La poblacion de células linfoides en la lamina propia (ver Figura 8)
comprende linfocitos T y B activados, macrofagos, células dendriticas, eosindfilos,
mastocitos y ceélulas plasmaticas sintetizadoras de todos los isotipos de
inmunoglobulinas, aunque predominan las que sintetizan IgA que es secretada
directamente hacia la superficie del epitelio mucoso. EI GALT esta constituido por
acumulos linfoides que se sitian en la lamina propia a lo largo de todo el tubo
digestivo excepto en las amigdalas y placas de peyer (ileales, yeyunales e
ileocecales) en donde forman grandes agregados linfoides (ver Figura 7).

FIGURA 7: En Ia fotografla“ se indican Ias Placas de peyer Fuente:
http://www.waydn.com/answers/puntos-blancos-en-la-mucosa-intestinal-acumulos-
de-foliculos-linfoides.

Las placas de peyer (ver Figura 7) son tejido linfoide incluido en la pared del
intestino, cumplen la funcién de proliferacion, maduracion y diversificacion de los
linfocitos B. Estas junto con las células M (ver Figura 8) que se ubican intercaladas
entre los enterocitos en el epitelio situado sobre las placas de peyer, conforman el
lugar adecuado para provocar una respuesta inmune adaptativa. Las células M se
encuentran en zonas denominadas inductoras donde se procesa el antigeno y
comienza la respuesta inmune local (ver Figura 8). Las células M no actian como
presentadoras de antigeno, pero son fundamentales a la hora de intervenir en la
transferencia del antigeno. En las zonas efectoras las células inmunitarias son los
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linfocitos T efectores (CD4+, CD8+), células plasmaticas productoras de IgA,
macrofagos y células NK que se encuentran entre las células epiteliales y por debajo
de ellas en la lamina propia (ver Figura 8)
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FIGURA 8: Sistema inmune de la mucosa. Se aprecia la poblacion de células
integrantes del GALT. Fuente: http://www.scielo.org.ar/scielo.php?pid=S0325-
29572007000200003&script=sci_arttext.

El sistema digestivo debe mantener un equilibro entre la respuesta radical a agentes
patégenos y la tolerancia frente a nutrientes, alguno de los mecanismos que utiliza
para esto son: tolerancia oral de los linfocitos T reguladores, induccion de apoptosis
de linfocitos T especificos, induccion de anergia, etc. (Gomez-Lucia, 2006).
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL — COLITIS LINFOC ITICA
PLASMOCITICA

La enfermedad inflamatoria intestinal canina es un desorden gastrointestinal crénico
de etiologia desconocida (Mc Cann y col., 2007). Es la causa mas comun de diarrea
y vomitos cronicos en perros, se caracteriza por la infiltracién de la lamina propia por
linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos, macréfagos, neutréfilos o combinacion de
estas células (Marks, 1998). Se la clasifica segun el tipo celular predominante
(linfoplasmocitaria, neutrofilica, eosinofilica o granulomatosa), segun la enfermedad
de la mucosa asociada (atrofia de las vellosidades, fusién, colapso de las criptas),
segun la distribucion de la lesion (localizada o generalizada, superficial o profunda),
la gravedad (leve, moderada o grave), el espesor de la mucosa (leve, moderado o
grave) y la topografia (estbmago, intestino delgado, intestino grueso) (Ettinger,
2007). De acuerdo a la zona afectada encontramos: enteritis linfocitica plasmocitica,
enteritis eosinofilica, enteritis granulomatosa, gastroenteritis eosinofila, enterocolitis
granulomatosa, colitis linfocitica plasmocitica, colitis eosinofila, colitis histiocitica y
colitis purulenta.

La epidemiologia indica que la forma mas comun de presentacion es la linfocitica-
plasmacitica (Kirk, 2001; Birchard y Sherding, 2002; Ortemberg y col, 2003; Morgan
y col, 2004). La mayoria de los perros afectados son de mediana edad (Morgan y
col, 2004; Ettinger, 2007).

No parece existir predisposicién de sexo ni raza en particular, si exceptuamos ciertas
tendencias familiares como el Basenji, Pastor alsaciano y Rottweiler para el tipo
linfocitica-plasmocitica, la raza Béxer y Bulldog francés para la histiocitica ulcerativa,
y Pastor alsaciano para la eosinofilica (German y col, 2000; Nelson y Couto, 2000;
Morgan y col, 2004, Ettinger, 2007; Feijoo, 2008; Jergens y cols, 2009).

En cuanto a la fisiopatologia es importante tener en cuenta que la denominacién de
enfermedad inflamatoria intestinal es simplemente una descripcién histolégica y este
trastorno puede constituir una respuesta comun por parte de la mucosa intestinal
frente a diversas formas de agresién (Shaer, 2006). La causa etioldgica y la
patogéenesis exacta se desconocen, actualmente se considera que son procesos
inflamatorios cronicos de tipo idiopatico de caracter multifactorial con base
inmunomediada (Rodriguez Franco, 2002?; Ayala, 2003; Chandler, 2003;
Cerquetela, 2010). Una patogénesis multifactorial incluye una reactividad inmune
inadecuada, con peérdida de la tolerancia a antigenos luminales, de origen
parasitario, dietético, bacterianos o autoantigenos con una defensa mucosa inmune
debilitada, una permeabilidad de la barrera aumentada y la ausencia de la suficiente
regulacion inmune por las células T (Rodriguez Franco, 20027?; Ayala, 2003;
Chandler, 2003; Ettinger, 2007; Cerquetela, 2010). Es también probable que ciertos
factores genéticos estén implicados (Ayala, 2003; Ettinger, 2007). La
inmunopatologia de esta enfermedad se basa en el aumento de la respuesta inmune
de la mucosa, debido a un aumento de la exposicion de los antigenos al alterarse la
permeabilidad intestinal, conduciendo a un fallo en la regulacion del sistema inmune
local, produciéndose un defecto en la supresiéon de la funcién del tejido linfoide
asociado dando lugar asi a la acumulacion de células inflamatorias. Este infiltrado
causa una lesién en la mucosa dando lugar a una absorcién adicional de antigenos,
factores flogisticos y a reacciones autoinmunes que cierran el circulo vicioso
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evolucionando a un proceso cronico (Rodriguez Franco, 20027?; Ayala, 2003;
Cerquetela, 2010).

En la enfermedad inflamatoria intestinal hay una respuesta genérica implicando
elementos celulares (linfocitos B y T, células plasméaticas, macrofagos, y células
dendriticas), neuronas secreto motoras (polipéptido vasoactivo, sustancia P,
neuronas colinérgicas), citocinas e interleucinas y mediadores inflamatorios
(leucotrienos, prostanoides, metabolitos reactivos al oxigeno, oxido nitrico, TNF-alfa,
factor activador de plaquetas, 5-HT, INF) que causan dafio a la barrera mucosa y
son los responsables de la sintomatologia. Esto trae una mayor entrada de
antigenos intraluminales a través de la mucosa que estimula mas la respuesta
inflamatoria. Los leucotrienos son potentes agentes quimiotacticos y aumentan la
permeabilidad vascular y estimulan al musculo liso, las prostaglandinas ademas de
colaborar con el aumento de la permeabilidad vascular, inducen la secrecién de
agua Yy electrolitos. La hipotesis que mas prevalece es la perdida de tolerancia
inmunologica a la microflora bacteriana normal o a los antigenos de los alimentos, lo
gue produce una reactividad de las células T anormal en el microambiente intestinal.
Ya que las células T son las responsables de la regulacion homeostatica de la
respuesta inmunitaria de la mucosa, hay un aumento de la poblacion de las células T
en la lamina propia, que incluyen células CD3" y CD4" (cooperadores), macrofagos,
neutroéfilos y células plasmaticas que contienen IgA. Los enterocitos también podrian
estar implicados ya que pueden comportarse como células presentadoras de
antigenos y las interleucinas producidas por estos en la fase aguda de la inflamacion
(IL-7 e IL-15) activan los linfocitos de la mucosa (Ettinger, 2007). El concepto de una
inmunorregulacion inadecuada en la enfermedad inflamatoria intestinal en perros
estd basado en el incremento de las células que contienen inmunoglobulinas y
células T en la mucosa inflamada, que regula la expresion luminal y mucosal de los
metabolitos del oxido nitrico, alterando la concentracion sérica de proteinas de la
fase aguda, como la proteina C reactiva. Esta proteina es un marcador de
inflamacion y dafo tisular, es producida en el higado en respuesta a una
estimulacién de IL-6, IL-1B y TNF-a. Hay estudios que indicarian que la patogenia y
la fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal implica la activacion de un
subconjunto de células T CD4" dentro del epitelio intestinal que genera exceso de
citocinas inflamatorias, contribucion de los enterocitos y pérdida de otro subconjunto
de células T CD4+ y sus citocinas asociadas que regulan y protegen al intestino de
las lesiones (Gomez-Lucia, 2006; Ettinger, 2007; Chandler, 2008; Rodriguez, 2010).
Como consecuencia del proceso inflamatorio se van a producir diferentes
alteraciones en la absorcion, en la propia flora intestinal, en la motilidad y por tanto
en el trnsito intestinal que contribuyen al desarrollo de la sintomatologia.

La inflamacion altera la regulacion de los patrones de motilidad a varios niveles, por
un lado produce cambios en la amplitud y duracion en los potenciales de accion de
las ondas lentas del musculo liso y contribuye a la supresion de las contracciones
fasicas ritmicas, y por otro lado sensibiliza al colon a la estimulacion de las
contracciones migratorias gigantes por la sustancia P neurotransmisora. La
inflamacion del colon altera mucho la activacién y la expresiéon de la fosfolipasa A2 y
la proteina cinasa C y esto puede ser responsable en parte de la supresion del tono
y las contracciones féasicas (Ettinger, 2007; Chandler, 2008).

Los signos clinicos son relativamente inespecificos y generalmente estan en
relacion con el grado, localizacion e intensidad de la patologia intestinal (Shaer,
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2006). Los mas frecuentes son vomitos y diarrea, también pueden presentarse
pérdida de peso, anorexia, letargo, edema, gastritis, borborigmos, tenesmo,
hematoquecia, presencia de moco en heces, halitosis, polidipsia, poliuria, dolor
abdominal y ascitis (Birchard, 2002; Morgan, 2004; Shaer, 2006; Ettinger, 2007;
Feijoo, 2008). La estimulacion nerviosa del centro de vOmito surge a través de las
vias vagal, simpatica, vestibular, glosofaringea y cerebrocortical, la activacion de los
receptores periféricos que se encuentran por todo el cuerpo pueden estimular estas
vias nerviosas especialmente los receptores localizados en las visceras
abdominales (Jergens y col, 2009). La diarrea se produce por la aparicion de las
contracciones migratorias gigantes junto con la inflamacién, estas contracciones
arrastran las secreciones pancreaticas, biliares e intestinales y el alimento no
digerido, aumentando la presion osmdética en la luz del intestino; la mala absorcion
se debe a la lesion directa de las células epiteliales y a la propulsion ultrarrapida del
contenido intestinal por las contracciones migratorias gigantes, estas son también
responsables del dolor abdominal y tenesmo. El adelgazamiento es debido a la
malabsorcidén causada por la inflamacién de la mucosa.

Dentro del diagndstico diferencial cabe destacar las siguientes patologias:
parasitosis intestinales, intolerancia al alimento, alergia al alimento,
hipermultiplicacidbn  bacteriana, enterotoxicosis por Clostridium perfringens,
linfangiectasia, linfoma, adenocarcinoma, colitis por hongos o algas, afeccion
intestinal funcional, obstruccion parcial, insuficiencia pancreatica exocrina,
pancreatitis, diarrea inducida por farmacos, sindrome de malabsorcién, enteropatia
perdedora de proteinas, sindrome de colon irritable (Fossum, 1999; Nelson y Couto,
2000; Birchard, 2002; Ayala, 2003; Shaer, 2006; Marks, 2007; Feijoo, 2008;
Hernandez, 2008; Batt, 2009).

El término enfermedad inflamatoria intestinal deberia estar restringido solo a
aguellas formas de infiltracion inflamatoria intestinal en las cuales todas las posibles
etiologias de inflamacion intestinal han sido descartadas a conciencia, y el término
idiopatico esta correctamente establecido (Hernandez, 2008).

Para llegar al diagnostico debe realizarse una anamnesis detallada y un buen
examen fisico, revisandose las caracteristicas del paciente (sexo, raza y edad),
sanidad y entorno. Tener siempre en cuenta el historial alimentario, frecuencia y
reparto de comidas, suplementos, etc. ya que los nutrientes ingeridos tienen gran
influencia en la enfermedad inflamatoria intestinal. Deben determinarse la duracion
de los signos clinicos asi como el caracter y la frecuencia de los vomitos y/o de la
diarrea. (Chandler, 2008). La hematologia, bioquimica sanguinea y analisis de orina
suelen ser normales en los casos mas leves, en los casos cronicos puede haber una
0 mas anomalias sutiles (Ettinger, 2007). Algunas de las anomalias del hemograma
pueden ser eosinofilia (gastroenteritis eosinofila o parasitosis), neutrofilia
(enfermedad inflamatoria), linfopenia (inmunodeficiencia, estrés o linfangiectasia). La
bioquimica sérica podria revelar hipoproteinemia (enteropatia perdedora de
proteinas) (Feijoo, 2008).

El examen de las heces (coproparasitario) se realiza para descartar la presencia de
parasitos (Batt, 2009). La actividad de las enzimas hepaticas en perros con
enfermedad inflamatoria intestinal puede mostrarse leve o moderadamente
aumentadas especialmente la alaninaaminotransferasa (ALT), la
aspartatoaminotransferasa (AST) y la fosfatasa alcalina (FAS) (Shaer, 2006).

23



El diagndstico por imagen (ecografia y radiografia) normalmente no es util en el
diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal ya que a menudo es normal. El
estudio radiolégico simple y contrastado deben considerarse si se sospecha una
obstruccion parcial o una neoplasia (Birchard, 2002; Morgan, 2004; Feijoo, 2008;
Batt, 2009). Las ecografias abdominales se utilizan como un método de screening
no invasivo, permiten cuantificar el grosor de la mucosa gastrica o intestinal,
alteraciones en la estratificacion y la presencia de ganglios linfaticos mesentéricos
reactivos (Feijoo, 2009).

La endoscopia es el método de eleccion para llegar al diagndstico de enfermedad
inflamatoria intestinal (Day y col., 2008), los animales deben ser sometidos a 24-48
horas de ayuno conjuntamente con la realizacion de enemas. Este estudio nos
permite dos cosas, la visualizacion macroscopica de la mucosa y la toma de
muestras para biopsias (teniendo en cuenta que no existe relacion entre lo
macroscopico y lo histolégico). Los hallazgos endoscépicos mas frecuentes en la
colitis linfocitica-plasmocitica son: zonas levemente congestivas, ausencia de la
vascularizacidbn submucosa caracteristica (lo que denota su engrosamiento por el
infiltrado flogistico y edema superpuesto en la lamina propia), mucosa cubierta con
resto de moco, zonas erosivo ulcerosas o ausencia de anormalidades. Siempre en
cada endoscopia se deben tomar de 5 a 10 muestras de diferentes localizaciones.
La lesion histopatologica caracteristica es la infiltracién difusa de la mucosa con
linfocitos y células plasmaticas pudiendo afectar a la submucosa. Ademas a veces
se detectan otro tipo de alteraciones como ulceraciones, presencia de células
inflamatorias como neutrofilos, eosinoéfilos o macréfagos, hiperplasia, degeneracion,
erosion, dilatacion glandular, pérdida de células caliciformes o fibrosis. Se han
descrito sistemas que permiten al patdlogo cuantificar mediante criterios
anatomopatologicos la gravedad de las lesiones (Ayala, 2003).

Actualmente estan en estudio otras técnicas para el diagndéstico y evaluacion de la
evolucion, pero gue aun no han llegado a un resultado concluyente, en nuestro pais
no se utilizan, ejemplo de ellas son: Deteccion de anticuerpos anti-citoplasma de
neutrofilos (ANCA), Evaluacion de actividad de los marcadores (proteina C reactiva,
factor de necrosis tumoral TNF), valoracion de anticuerpos anti-
saccharomysescerevisiae en la enfermedad inflamatoria intestinal, concentracion de
lipasa pancreatica inmunorreactiva, etc. Se ha desarrollado un indice de actividad de
la enfermedad inflamatoria intestinal (CIBDAI) (Jergens, 2003) con el fin de
correlacionar los signos clinicos con los hallazgos histopatolégicos a fin de
determinar la gravedad de la enfermedad.

indice de actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal canina, sistema de

puntuacion:
e Actividad/actitud
0= normal
1= ligeramente disminuida
2= moderadamente disminuida
3= gravemente disminuida
e Apetito:

0= normal

1= ligeramente disminuido

2= moderadamente disminuido
3= gravemente disminuido
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e VOmitos:
0= ninguno
1= aproximadamente uno por semana
2= dos o tres por semana
3= mas de tres por semana
» Consistencia de las heces
0= normal
1= blandas o pastosas o presencia de sangre 0 moco
2= muy blandas
3= diarrea liquida
» Frecuencia de defecacion
0= normal
1= ligeramente aumentadas (dos a tres veces al dia)
2= moderadamente aumentada (cuatro a cinco veces al dia)
3= muy aumentada (mas de cinco veces al dia)
» Pérdida de peso
0=no
1= ligera (menor al 5%)
2= moderada (de 5 a 10%)
3= grave (mayor al 10%)
Las puntuaciones para cada uno de los signos clinicos se suman, obteniéndose asi
el indice de actividad inflamatoria canina, mediante el cual se clasifica clinicamente
la enfermedad en:
» De 0 a 3 puntos enfermedad clinicamente insignificante
* De 4 a5 puntos enfermedad leve
* De 6 a 8 puntos enfermedad moderada
* Mas de 9 puntos enfermedad grave

La estrategia del tratamiento inicial esta dirigida al cambio de dieta, si esto no
funciona es necesario la administraciéon de algunos farmacos.

Son varias las estrategias nutricionales, administracion de proteinas nuevas, dietas
hidrolizadas, dietas anti-oxidantes, suplementos con triglicéridos de cadena media,
dietas bajas en grasa, modificacion de la proporcion de omega-6 y omega-3 y
suplemento de fibra (Ettinger, 2007). La proteina nueva debe ser altamente digerible
y se debe incluir una que el paciente no haya ingerido con anterioridad (Kirk, 2001).
Las dietas hidrolizadas se utilizan porque los oligopéptidos tienen una estructura y
un tamano insuficiente para inducir el reconocimiento o la presentacion de los
antigenos (Ettinger, 2007). Los &cidos grasos poliinsaturados omega-3 pueden
afectar la respuesta inflamatoria de esta enfermedad, entonces cuando las dietas se
enriquecen con acidos grasos omega-3, dichos acidos grasos sustituyen algunos de
los acidos grasos omega-6 proinflamatorios de las membranas celulares y producen
formas menos inflamatorias de citoquinas (tromboxanos y leucotrienos); aunque
todavia no se han publicado pruebas terapéuticas que demuestren la eficacia de
estos en los sintomas (Chandler, 2008). El exceso de grasa retarda el vaciamiento
gastrico y contribuye a una diarrea osmotica. Los acidos grasos no absorbidos son
hidrolizados por las bacterias intestinales y estimulan la secrecion de agua
exacerbando la diarrea asi como la pérdida de proteinas y fluidos. La mala
asimilacion de las grasas puede estar asociada con malabsorcion de los acidos
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biliares, resultando en la desconjugacién y no absorcion de los acidos biliares lo cual
incrementa la secrecién y permeabilidad de la mucosa (Marks, 1998; Marks, 2007).
Las dietas ricas en fibras son recomendadas para disminuir los signos de
inflamacion del intestino grueso (diarrea, tenesmo, etc.). Los efectos beneficiosos
comprenden: normalizacion de la motilidad y del tiempo de transito coldnico,
neutralizacion de toxinas en el lumen gastrointestinal, fijacion o retencion del exceso
de agua, promocién del crecimiento de la microflora gastrointestinal normal,
provision de combustible para los colonocitos y alteraciéon de la viscosidad del
contenido luminal gastrointestinal. Al aumentar la produccién de acidos grasos de
cadena corta (ej. Butirato) se obtiene una influencia positiva en la estructura y
funcién del intestino grueso (Rodriguez Franco, 2002?). El butirato es beneficioso
para la nutricion de los colonocitos, las fiboras moderadamente fermentables como la
pulpa de remolacha azucarera o la combinacion de fuentes de fibra soluble e
insoluble fermentable probablemente sean las mejores (Chandler, 2008). La fibra
soluble forma geles en solucion (atraen agua), retrasa el vaciamiento gastrico,
disminuye el transito intestinal, inhibe la absorcion de colesterol y de otros
nutrientes, son pobres agentes de carga, es altamente fermentable en colon
(incrementa el numero de bacterias y también acidos grasos de cadena corta en
especial el butirato, combustible esencial para colonocitos), acidifica el lumen y
estimula la proliferacion celular colonica. La fibra insoluble no forma gel, no tiene
efectos en el vaciamiento gastrico, incrementa o “normaliza” el transito intestinal, no
tiene efectos en la absorcién de nutrientes y es un buen agente de carga (diluye el
contenido colonico y se une a agentes nocivos en el colon), son menos
fermentables, producen pocos acidos de cadena corta e incrementan el peso de la
materia fecal (Zoran, 2003). Respecto a los hidratos de carbono el mas indicado es
el arroz, puesto que es de muy alta digestibilidad y ademas no induce a enteropatia
por gluten. También pueden utilizarse otras fuentes de carbohidratos como el maiz,
las patatas o la tapioca, pero estos tienen una menor digestibilidad (Rodriguez
Franco, 20027?).Los probidticos pueden incluirse en el tratamiento, las interacciones
entre los géneros de bacterias lactobacillus spp., enterococcus spp., bifidobacterium
spp. y el GALT conducen a cambios en el balance de las citoquina proinflamatorias y
antiinflamatorias. Los probidticos disminuyen los niveles de la interleuguina 6
(proinflamatoria) y estimulan el incremento de interleuquina 10 (antiinflamatoria),
estos también suprimen el desarrollo de bacterias patdégenas y modulan la respuesta
inmune del GALT por estimulacion de la respuesta fagocitica innata y especifica
mediante la produccién de IgA. La adicién de glutamina puede minimizar el riesgo de
atrofia de las vellosidades intestinales y estimular la recuperacion después de
trastornos gastrointestinales (Malewska, 2011).

En cuanto al tratamiento farmacolégico podemos incluir antiinflamatorios
(sulfasalazina, glucocorticoides, etc.), inmunodepresores (azatioprina, ciclosporina,
clorambucilo) y modificadores de la motilidad (loperamida) (Ettinger, 2007).

Los farmacos de la familia de los 5 aminosalicilatos utilizados para esta enfermedad
son la sulfasalazina, olsalazina y mesalazina.

La Sulfasalazina es un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, esta compuesto
por una molécula 5-aminosalicilato (mesalamina) y sulfapiridina unidas con un
enlace azoquimico, este enlace previene la absorcion en el intestino delgado y
permite llevar aproximadamente el 70% al colon. Las bacterias en intestino delgado
distal y colon rompen la unién azo y liberan ambos componentes. La sulfapiridina se
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metaboliza en el higado y se excreta porrifidon, aparentemente no tendria efectos
terapéuticos en la colitis y es la responsable de los efectos secundarios como ser la
gueratoconjuntivitis seca, dermatitis alérgica y vomitos. La mesalamina actua
localmente en el colon reduciendo la inflamacién de la mucosa debido a su actividad
antiprostaglandina y antileucotrieno (Kirk, 2001; Birchard, 2002; Rodriguez Franco,
2002?; Ettinger, 2007; Feijoo, 2008; Marks, 2009; Malewska, 2011). La dosis
utilizada es de 10-25 mg/Kg por via oral cada 8 horas, durante al menos 4 a 6
semanas. Cuando se resuelven los signos clinicos la dosis se reduce
progresivamente un 25% a intervalos de 2 semanas y después se interrumpe
mientras se mantiene un tratamiento dietético (Ettinger, 2007).

La Olsalazina estd compuesta por dos moléculas de mesalamina, su accion es
similar al de la sulfasalazina, pero con menos efectos secundarios al no contener
sulfapiridina, la dosis empleada es de 10-20 mg/kg por via oral cada 8 horas, su
utilizacién debido a la imposibilidad de poder fraccionar la presentacién comercial
esta limitado a perros con pesos elevados. Ademas el costo del producto es alto lo
que limita mé&s su utilizacién (Rodriguez Franco, 20027?).

La Mesalazina tiene una unica molécula de mesalamina y no contiene sulfapiridina,
la dosis es de 10-20 mg/Kg por via oral cada 8 horas, al igual que la anterior el
producto es costoso.

El Metronidazol tiene efecto antibacteriano (contra una gran variedad de bacterias
anaerobias) y antiprotozoo, ademas se caracteriza por ser un potente supresor de la
inmunidad mediada por células, afectando la quimiotaxis leucocitaria. Puede usarse
solo o en combinacion con los 5 aminosalicilatos. La dosis recomendada 10-20
mg/kg via oral cada 8 o 12 horas. Los efectos secundarios comprenden sialorrea,
anorexia y vomitos a la dosis recomendada, signos nerviosos, ataxia, nistagmo,
rigidez de cabeza y convulsiones a dosis alta, estos efectos revierten al suspender el
tratamiento (Kirk, 2001; Ayala, 2003; Ettinger, 2007). Los efectos secundarios de
esta droga son raros (Rodriguez Franco, 20027?).

Los Glucocorticoides brindan su eficacia por sus efectos antiinflamatorios,
antiprostaglandinas, antileucotrienos, inmunosupresores. Inhiben la fosfolipasa A de
la membrana celular y suprimen la produccién de acido araquidonico y la sintesis
subsecuente de prostaglandinas y leucotrienos. Los corticoides también incrementan
la absorcion de sodio y agua y ayudan a regular el transporte de electrolitos en el
colon. Se utiliza una dosis inicial de prednisona o prednisolona de 1-2 mg/kg p.v. via
oral cada 24 horas, durante 2 a 4 semanas aproximadamente. Una vez que las
heces son normales se disminuye la dosis gradualmente en un 50% (Kirk, 2001;
Birchard, 2002; Rodriguez Franco, 2002?; Ettinger, 2007). Cuando se utiliza la
prednisona junto con la sulfasalazina es posible disminuir la dosis a 1mg/kg p.v.
cada 48 horas. Los efectos secundarios son poliuria, polidipsia, polifagia,
hiperadrenocortisismo iatrogénico, hemorragia intestinal, pancreatitis aguda,
hepatopatia por esteroides y predisposicion a infecciones bacterianas y micoticas.

La Budesonida es un corticoesteroide con eliminacion de primer paso a través del
higado y en comparacion con la prednisolona produce menos efectos supresivos del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. La dosis recomendada es 3 mg/animal cada 24
horas para perros de talla media y 1mg/animal cada 24 horas para razas pequefas.
Algunos pacientes tratados con budesonida desarrollan hepatopatia esteroidea
(Chandler, 2008; Malewska, 2011).
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La Azatioprina es un analogo de la purina, que después de la incorporacion del ADN,
inhibe la activacion y proliferacion linfocitica, es raro que sea eficaz en monoterapia
y por lo tanto debe usarse como tratamiento adyuvante con glucocorticoides. Dosis 2
mg/kg p.v. via oral cada 24 horas, puede ser necesario varias semanas 0 meses
para que tenga su efecto maximo. Efectos secundarios de la misma son inapetencia,
vomitos, ataxia, neutropenia reversible, supresion medula 6sea (leve), pancreatitis,
toxicidad hepatica, convulsiones (Rodriguez Franco, 20027?; Ettinger, 2007;
Chandler, 2008; Marks, 2009; Malewska, 2011).

El Clorambucilo y la Ciclofosfamida se usan en los casos refractarios y en aquellos
con intolerancia a la azatioprina, la dosis recomendada para la ciclofosfamida
50mg/m? cuatro dias a la semana y para el clorambucilo 2-4mg/m? con intervalos de
2 a 7 dias (Marks, 2007; Feijoo, 2008).

La Ciclosporina A inhibe la produccion de IL-2 y probablemente acorte la vida media
de los linfocitos e induzca la apoptosis de las células T helper y por tanto la
presentacion de antigenos (linfocitos T CD4"), la dosis empleada es de 5mg/kg p.v.
cada 24 horas, los efectos secundarios son anorexia, vomitos, nistagmo, sialorrea,
ataxia y convulsiones (Marks, 1998; Malewska, 2011).

Farmacos que modifican la motilidad: la mezcla de agonistas opioides [, & y
loperamida estimula la absorcion de liquidos y electrolitos en el colon mientras inhibe
la motilidad propulsora del colon. Loperamida (0,08 mg/kg p.v. via oral 3 0 4 veces al
dia) puede ser beneficiosa en los casos dificiles o resistentes de la enfermedad
(Birchard, 2002; Ettinger, 2007).

La Tilosina es un antibiotico macrélido, su mecanismo accion es desconocido en
esta patologia. La dosis empleada es de 11 mg/kg p.v. cada 12 horas. Su
administracion a largo plazo es segura pues carece de efectos secundarios (Marks,
1998; Rodriguez Franco, 2002?; Chandler, 2008).

Ejercicio. Se ha demostrado que el ejercicio fisico interrumpe los complejos
mioeléctricos migratorios célicos, y aumenta la duracion total de las contracciones
gque estan organizadas como complejos motores no migratorios durante el estado de
alimentacion. El ejercicio también induce las contracciones migratorias gigantes, la
defecacion y el movimiento de las masas en los estados de ayuno y alimentacion. El
aumento de la actividad motora del colon y las contracciones migratorias gigantes
extras que se producen por el ejercicio fisico pueden ayudar a la funcion motora
normal del colon (Ettinger, 2007).

El pronostico para el control de la enfermedad es de bueno a excelente.

Cuando se tratan pacientes comprometidos por enfermedad intestinal inflamatoria, el
propietario debe ser informado acerca de que su mascota presenta una enfermedad
de origen desconocido, que el tratamiento a ser implementado sera de tipo
sintomatico, quiza requiera de un tratamiento de por vida, considerar en pacientes
de riesgo costo / beneficio, que deberan implementarse controles periddicos
(hemograma, urea, creatinina, glucemia, ALT-AST-FAS, etc.) y que para arribar a un
diagndstico, es necesario excluir previamente otras patologias (Feijoo, 2009).
Después de terminar el tratamiento farmacolégico en muchos animales se mantiene
la remision de los signos solo con el tratamiento dietético. El prondstico en cuanto a
la curacion es malo y deben preverse recaidas por esto es importante informar al
propietario (Birchard, 2002; Ettinger, 2007).

28



OBJETIVOS

Realizar la presentacion de un caso clinico de enfermedad inflamatoria intestinal y el
control clinico a través de la implementacion de dieta casera, en un paciente canino
que concurre a consulta al hospital de pequefios animales de Facultad de
Veterinaria UdelaR.
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MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizé en un canino hembra de un afio de edad, de raza Cimarrén. Se
utilizaron los consultorios y sala de endoscopia del hospital de pequefios animales
de Facultad de Veterinaria UdelaR. La modificacion de la dieta se llevd a cabo con la
supervision y aprobacion del Depto. de Nutricibn Animal de la Facultad de
Veterinaria. Este estudio duré aproximadamente dos afios.

Descripcién del Caso:

La consulta fue realizada el 21 de abril de 2009, siendo el motivo de la misma
vomitos y diarrea con materia fecal blanda y oscura con sangre desde el 15 de abril.
Segun la anamnesis estaba vacunada y desparasitada, alimentada con lams puppy
(Proteina cruda minimo 26.0%, Grasas minimo 14.0%, Fibra méximo 4.0%,
Humedad méaxima 10.0% Acido docosahexaenoico minimo 0.1%, Omega-6 minimo
2.6%*, Omega-3 minimo 0.28%). Los propietarios relataron que desde el miércoles
15 de abril comenz6 con diarrea y vomitos (los cuales ocurrian aproximadamente a
la hora de comer), el apetito no se modifico.

El domingo 19 de abril comié arroz, presentaba 39°C de temperatura y continuaba
con los vomitos, por lo que se administr0 metoclopramida 3ml intramuscular, y
omeprazol 1 comprimido.

Lunes 20 de abril volvieron los episodios de diarrea junto con los vomitos, se repitio
la medicacion del dia anterior mas 10ml de Neoenterofosfalum® oral.

El examen objetivo general no presentaba ninguna particularidad, el examen objetivo
particular de aparato digestivo reveld asas intestinales sin contenido sélido con
presencia de gas.

El mismo dia de la consulta se realiz6 ecografia abdominal, la cual no revelo
alteraciones significativas mas que presencia de gas en asas intestinales; se realiz
hemograma y coproparasitario. EI hemograma mostro leucocitosis con neutrofilia,
linfocitosis, monocitosis y eosinofilia (ver tabla 1). En el coproparasitario no se
observaron elementos parasitarios ni huevos de los mismos.

Se indic6 dieta a base de arroz, pollo y ricotta, junto a la administracion de
pantoprazol 20mg, medio comprimido por dia administrado en la mafiana.

El 11 de mayo se realizdé una colonoscopia que evidencié una mucosa levemente
congestiva sin masas ni poélipos y se realizaron biopsias para analisis citolégico e
histopatoldgico.

El analisis citoloégico mostr6 “células epiteliales cilindricas dispuestas en empalizada
y otras mas redondas isomorfas, con granulos citoplasmaticos y relacién nucleo-
citoplasma levemente elevada. En suma: citologia de aspecto normal con displasia
leve en una de sus lineas (debido a inflamacion?)”.

El resultado de la histopatologia de “cortes longitudinales y transversales de tejido
colénico presentd infiltrado de lamina propia con numerosos linfocitos y plasmocitos
y focos de esclerosis cicatrizal. En suma: colitis linfocitica—plasmocitica”.

A partir de la confirmacion de la enfermedad inflamatoria intestinal de tipo colitis
linfocitica-plasmocitica, se formulo la dieta casera con la supervision del Depto. de
Nutricion Animal de la Facultad de Veterinaria de UdelaR.

En base a los requerimientos de una perra adulta 25 kg:
» Energia metabolizable (EM) 1252 kcal
EM perros adultos = 1,6 * RER = 1,6*782,62 = 1252 Kcal
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RER (requerimiento energético en reposo)=70*PM=70*11,18=782,62Kcal
PM (peso metabolico) = (Peso vivo)”’® = (25 Kg)*"° = 11,18Kg* "
» Proteina bruta 18%
o Lisina 0.63%
0 Metionina 0.43%
o Triptofano 0.16%
Grasa 5-10%
0 Ac. Linoleico 1%
Calcio 0.6%
Fosforo 0.5% (relacion Ca:P 1:1 0 2:1)
Potasio 0.6%
Sodio 0.06%
Fibra 2%
La féormula y composicion quimica calculada se presenta en los cuadros 3y 4.
La dieta se administra 3 veces al dia.
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RESULTADOS

Luego de la implementacion de la dieta, la paciente no ha vuelto a presentar
episodios similares de vomitos y diarrea.

Se realiza un hemograma control 8 de julio de 2011 (ver cuadro 2), revelando
eosinofilia lo cual es normal en esta patologia.

También se realizan los CIBDAI correspondientes, que muestran la evolucion
clinica, detallados a continuacion:

CIBDAI dia de consulta

Actividad actitud= 1

Apetito=0

Vomitos= 3

Consistencia de las heces= 3
Frecuencia de defecacion= 1
Pérdidade peso=1

Resultado: 9 puntos, enfermedad grave

CIBDAI al mes instaurado el tratamiento dietético.
Actividad actitud= 0

Apetito=0

Vomitos= 0

Consistencia de las heces=0

Frecuencia de defecacion= 0

Pérdida de peso=0

Resultado: 0 puntos, clinicamente insignificante

Posteriormente los CIBDAI se realizan cada seis meses obteniendo en todos ellos
como resultado enfermedad clinicamente insignificante.
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DISCUSION

La enfermedad inflamatoria intestinal es un proceso inflamatorio crénico de tipo
idiopéatico de caracter multifactorial con una base inmunomediada.

Nuestro caso de estudio presento Unicamente como signos clinicos vomitos, diarrea
y hematoquecia, coincidiendo con la sintomatologia mas comun encontrada en los
casos de enfermedad inflamatoria intestinal (Birchard, 2002; Ortemberg, 2003;
Morgan, 2004; Shaer, 2006; Ettinger, 2007; Feijoo, 2008, 2009; Jergens, 2009).

El primer paso para llegar al diagndéstico de la enfermedad inflamatoria intestinal se
basa en descartar las patologias mas frecuentes que provocan inflamacion intestinal
(Fossum, 1999; Nelson y Couto, 2000; Birchard, 2002; Ayala, 2003; Shaer, 2006;
Marks, 2007; Feijoo, 2008; Hernandez, 2008; Batt, 2009), para ello se realizé en
una primera instancia ecografia, hemograma y coproparasitario.

La ecografia permite cuantificar el grosor de la mucosa, alteraciones en la
estratificacion y presencia de ganglios linfaticos mesentéricos reactivos (Ettinger,
2007; Chandler, 2008; Feijoo, 2009), aunque en algunos casos esta no revela
alteraciones (Feijoo, 2008; Batt, 2009) como sucedio en el caso clinico.

El hemograma mostré una leve leucocitosis con neutrofilia, linfocitosis, monocitosis y
eosinofilia, como citan en la bibliografia Mayoral (1993), Batt (2009) y Ettinger
(2007).

El analisis coproldgico no mostré presencia de elementos parasitarios ni huevos de
los mismos, descartando asi una etiologia de dicho origen.

Tal como mencion6d Rodriguez Franco (20027?) y Day y col (2008), el diagndstico
definitivo se realiza a través de la exploracion endoscopica y estudio histopatolégico
mediante biopsia intestinal, método que no evidencio alteracibn macroscopica. El
resultado histopatologico informé “infiltrado de ladmina propia con numerosos
linfocitos y plasmocitos; en suma colitis linfocitica-plasmocitica”.

Confirmada la colitis linfocitica-plasmocitica, la estrategia del tratamiento se dirige
primero a la manipulacion dietética (Tams, 1998; Simpson, 1998; Rodriguez Franco,
20027; Feijoo, 2008) ya que esta puede producir la resolucién completa o parcial de
los sintomas, como lo que sucedio con la paciente.

La dieta debe ser digestible, hipoalergénica, balanceada, palatable y restringida en
grasas, debe usarse una proteina inicial a la que el paciente no haya estado
expuesto nunca (Tams, 1998; Jergens, 2002; Rodriguez Franco, 20027?; Chandler,
2008; Feijoo, 2009; Stanley, 2009). En la dieta formulada para el caso la principal
proteina utilizada, a la que nunca estuvo expuesta la paciente fue la proteina de
Soja, la cual es altamente digestible, palatable, facil de utilizar y de bajo costo. Por
otro lado también se utilizaron como fuentes proteicas ricotta, carne cruda vacuna y
huevo.

El aporte lipidico de la dieta lo brindo la carne cruda, la ricotta y el aceite de soja,
cubriendo los requerimientos entre el 5-10% tal como plantea la bibliografia (Hand,
2000). En cuanto a los lipidos es importante mantener el equilibrio, ya que niveles
altos de grasa en la dieta producen disminucion del tono del esfinter esofagico
inferior, aumentando el riesgo de reflujo gastroesofagico o el vomito (Zoran, 2003).
La digestion y absorcion de las grasas son procesos relativamente complejos
respecto a los comprometidos con otros macronutrientes y la enfermedad
gastrointestinal puede alterarlos, la accidon de la flora bacteriana sobre las grasas no
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absorbidas presentes en el colon determinan la produccion de hidroxiacidos grasos,
es una causa importante de diarrea del intestino grueso (Hand, 2000; Zoran, 2003).
Los acidos grasos omega-3 pueden producir un efecto beneficioso en el control de la
inflamacion de la mucosa intestinal, se pueden utilizar en una proporcion omega-
6/omega-3 5:1 a 10:1 (Marks, 1998; Hand, 2000; Rodriguez Franco, 2002?), en la
dieta formulada el aporte de acidos grasos omega-3 fue dado por el agregado de
aceite de soja, el cual tiene una proporcion 7.7:1.

El arroz fue la principal fuente de carbohidratos, puesto que es de muy alta
digestibilidad y ademas no induce a enteropatias por gluten (Rodriguez Franco,
2002?).

La combinacion de fuentes de fibra soluble e insoluble fermentable probablemente
sean las mejores (Chandler, 2008). El contenido en fibra soluble fue aportado
mayormente por la zanahoria y por la avena laminada, mientras que el de fibra
insoluble fue por el salvado de trigo.

Feijoo (2009) indica que el alimento debe administrarse de 3 0 4 tomas diarias para
mejorar los procesos de digestion y asimilacién de nutrientes tal como se realiz6 con
la paciente. La administracion de la dieta debe durar un minimo de tres a cuatro
semanas 0 mas para notar una mejoria clinica (Tams, 1998; Hand, 2000), de esta
manera la dieta fue administrada a partir de la confirmacion de la enfermedad
respetando los tiempos para su evaluacion.

La revaluacion de la paciente fue realizada mediante el control de la condicion
corporal, evaluacion de las heces (relatos del propietario), nivel de actividad normal,
actitud positiva y resolucion de los signos clinicos como cita Hand (2000),
manteniéndose la mejoria clinica ya que la paciente no presento nuevamente el
cuadro, lo que indicé la eficacia del tratamiento dietético.

Otra opcion dentro del tratamiento dietético son las dietas comerciales con proteinas
hidrolizadas, pero su costo es mas elevado (relacion 3:1) que la dieta casera.
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CONCLUSIONES

El manejo dietético puede adoptarse como la primera linea de accion terapéutica
en la EINIC, siendo que, en caso de respuesta favorable, evitamos el uso de
farmacos, resultando menos costoso para los propietarios.

Dentro del manejo dietético de la enfermedad, la dieta casera es una opcién
valida ya que la respuesta clinica es positiva y resulta mas economica que las
formulaciones comerciales.

En la elaboracién de la dieta casera se utilizan los ingredientes como materias
primas, y no subproductos como en la mayoria de las dietas medicadas.

El médico veterinario cuenta con todas las herramientas y el conocimiento para
formular una dieta adecuada para cada caso.

La formulacion de una dieta casera adecuada por parte del médico veterinario es
un servicio mas que el profesional puede brindarle a sus clientes.

La implementacion de la dieta casera es mas engorrosa para el propietario ya
gue debe cocinarle periédicamente a su mascota.

La vida util del alimento casero refrigerado es mas limitada (7-10 dias) que las
raciones comerciales.
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ANEXOS

CUADRO 1: Resultado del hemograma realizado el dia 24-4-09.

Globulos rojos

hematocrito 51%

hemoglobina 16.5g/dI

leucocitos 19900/mm?

neutréfilos 66% 13134/ mm?®
linfocitos 22% 4378/ mm®
monocitos 6% 1194/ mm?®
eosindfilos 6% 1194/ mm?®

CUADRO 2: Resultado del hemograma realizado el dia 1-7-11.

Globulos rojos

9,97x10°%gl/lt

hematocrito 48,2%

hemoglobina 16,7gr/dl

leucocitos 9970/mm?®

neutrdfilos 75% 7477/ mm®
linfocitos 12% 1196/ mm?®
monocitos 3% 299/ mm®
eosindfilos 10% 997/ mm®
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CUADRO 3: Detalle de los ingredientes de la dieta casera.
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CUADRO 4: Cantidad de materia seca y fresca que la paciente debe ingerir por dia y por

mes.
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