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Trabajos de Investigacion

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN RECTO
DE CONEJOS SENSIBILIZADOS Y
DESAFIADOS POR VIA ORAL CON OVOALBUMINA

S Roma, N Bassan, MA Vinuesa

Catedra de Histologia, Citologia y Embriologia. Facultad de Medicina.
Sede Regional Rosario. Universidad Abierta Interamericana. Rosario. Argentina.

Resumen: La alergia digestiva es una entidad frecuente y diagnosticable en distintas
especies. Corresponde a respuestas inmunes andmalas en animales previamente sen-
sibilizados, frente al ingreso por via oral del antigeno y que pueden ser detectadas
histopatologicamente. El objetivo fue describir los cambios histopatolégicos del recto de
conejos sensibilizados y desafiados con ovoalbumina (OVA). Treinta conejos neozelan-
deses se dividideron en 3 grupos (G). G1: control, G2: sensibilizados por via subcuta-
nea con OVA y G3: sensibilizados con OVA y desafiados por via oral con OVA. Muestras
de recto se procesaron mediante técnica convencionales para microscopia o6ptica. La
histopatologia reveldo en G3 edema focalizado en las ttinicas mucosa y submucosa,
linfangiectasias e infiltrado de eosindfilos, mientras que G1 y G2 no exhibieron altera-
ciones. El conejo constituye un modelo biolégico de interés para el estudio de la reac-
cién local de hipersensibilidad. El recto forma parte del sistema inmune comun de las
mucosas y por su facil acceso a la biopsia y la simplicidad del estudio histopatologico,
permite ser un referente de lo ocurrido en otros sitios del aparato digestivo. Los patro-
nes histopatolégicos descriptos, sumados a otros datos clinicos, permiten diagnosticar
alergia digestiva y servirian, ademas, para la deteccion de alergenos en los alimentos
balanceados.

Palabras clave: histopatologia, recto, conejo, sensibilizacién y desafio.

HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN RECTUM FROM
OVALBUMIN- SENSITIZED AND ORALLY
CHALLENGED RABBITS

Abstract: Food allergy is a frequent disturbance that may be diagnosed in different
animal species. In a previously antigen-sensitized host, a further exposure to the puta-
tive antigen results in an altered immune response, able to promote a gastrointestinal
anaphylactic reaction characterized by typical clinicopathological changes. The aim of
the present work was to describe the histopathological modifications in rectum from
ovalbumin (OVA) sensitized and further challenged rabbits. Thirty adult New Zealand
rabbits were divided into three groups (G). G1: control. G2: OVA subcutaneously sensi-
tized. G3: OVA sensitized followed by OVA oral challenge. Rectum samples were fixed
in formaldehyde, paraffin-embedded and stained with H&E. Histopathological analy-
ses from G3 rabbits showed localized oedema in mucosa and submucosa, lymphang-
iectasis together with eosinophil leukocyte infiltration. G1 and G2 animals remained
without changes. The rabbit constitutes a useful animal model for studying the local
anaphylactic immune reaction. Furthermore, the rectum belongs to the common immune
mucosal system, reflects the immune responses taking place in another mucosal sites,
and it is also accessible to biopsy. The allergic pattern of present histopathological find-
ings reinforces the suitability of this model for the detection of food allergy.

Key Words: histopathology, rectum, rabbit, sensitization and challenge.

Fecha de recepciéon: 11/05/04 Fecha de aprobacién: 07/10/04

Direcciéon para correspondencia: Stella Roma, Catedra de Histologia, Citologia y Embriologia. Facul-
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E. Romay col.
INTRODUCCION

La alergia digestiva es una entidad fre-
cuente y diagnosticable en distintas especies.
Se entiende como tal a las respuestas inmu-
nes andémalas que se desarrollan en animales
previamente sensibilizados, al incorporar por
via digestiva sustancias que contienen el aler-
geno al cual estan sensibilizados (1).

Normalmente, los antigenos alimentarios
atraviesan la barrera mucosa, siguiendo una
via de entrada apropiada, e inducen una res-
puesta inmune de tolerancia (2). Puede ocu-
rrir que, en determinadas situaciones (barre-
ra mucosa alterada), ingresen en forma inapro-
piada y produzcan sensibilizacién con altos ni-
veles de IgE especifica que se une a la super-
ficie celular de mastocitos y baséfilos (3, 4, 5,
6, 7).

Un nuevo contacto del antigeno en el
intestino del animal sensibilizado desencade-
na una cascada de hechos que conducen a la
generaciéon de una reaccién inflamatoria agu-
da anafilactica local (8, 9, 10).

Esta entidad ha sido descripta principal-
mente en perros y gatos, destacandose en ellos
diarreas y vomitos, aunque resultan méas no-
torios los signos cutaneos. En piel produce una
dermatosis con prurito constante que puede
ser generalizado o localizado en la mitad cau-
dal del cuerpo o en orejas. También pueden
hallarse seborrea, eritema y papulas y rasca-
do intenso que predispone a la sobreinfeccién
bacteriana o micética (11).

El cuadro clinico puede ser rebelde, res-
pondiendo débilmente a los corticoides y si
no es sospechado, puede confundirse con otras
entidades.

Esta reacciéon presenta, ademas, modifi-
caciones histopatolégicas, que sumadas a los
signos clinicos, permiten el diagnéstico anato-
mopatoldgico de la alergia digestiva.

El objetivo del presente trabajo fue es-
tudiar mediante técnicas de microscopia con-
vencional, las alteraciones histopatolégicas en
el recto de conejos sensibilizados con ovoal-
bumina (OVA) por via subcutanea y desafia-
dos con OVA por via oral.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 30 conejos neozelandeses
adultos de aproximadamente 3 kg de peso,
divididos en tres grupos:

Grupo 1 (n=10): control normal.

Grupo 2 (n=10): sensibilizado con OVA

por via subcutanea (SC).

Grupo 3 (n=10): sensibilizado por via
subcutanea con OVA y desafiado por via oral
con OVA.

Los conejos de los grupos 2 y 3 fueron
sensibilizados por via subcutanea en dos opor-
tunidades, con un intervalo de 15 dias, con 2
ml de una suspensiéon de 70 pg de OVA en 30
mg de hidréxido de aluminio/ml. Quince dias
después de la ultima sensibilizacién, previo
ayuno de 24 h, los animales del grupo 3 fue-
ron desafiados por via oral, mediante canula
intragastrica, con 20 ml de una solucién de
750 mg de OVA en 20 ml de solucién salina
(12, 13, 14).

La sensibilizacién de los animales se es-
tudi6 mediante el test de anafilaxia cutanea
pasiva (PCA). Esta se desarroll6 en ratas Wistar
de 8 semanas a las que se inyect6é subcuta-
neamente, en cuatro lugares distintos de la
piel del lomo, 0,05 ml de suero de conejo sen-
sibilizado en diluciones de 1/40; 1/80; 1/160
y 1/320. Como control se administré de la
misma forma suero de conejo no sensibiliza-
do. Después de 48 h, las ratas fueron inyecta-
das por via endovenosa con una solucién de 1
mg de OVA en 0,05 ml de PBS con Evans Blue
al 1%. Se consideraron positivas aquellas di-
luciones que provocaron maculas azuladas de
5 mm o mas de diametro (15).

Los animales se sacrificaron por sobre-
dosis de éter sulftirico 24 h después del desa-
fio oral, de acuerdo a las consideraciones apro-
badas por el Comité de Etica de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional
de Rosario.

De cada animal se tomaron dos mues-
tras de recto, las que se fijaron en formol bu-
ffer, se procesaron por técnica habitual, se in-
cluyeron en parafina y se colorearon con he-
matoxilina y eosina.

RESULTADOS

El test de anafilaxia cutanea pasiva re-
sulté positivo hasta la dilucién 1/160, indi-
cando niveles de IgE especifica anti-OVA.

En la macroscopia se reconocié que la
vertiente interna del recto de los animales del
G3, mostraba areas sobreelevadas, edemato-
sas y brillantes. El edema no fue continuo, sino
focalizado, intercalado con areas de aparien-
cia habitual.

En la microscopia, los rectos de conejos
sensibilizados y desafiados por via oral mos-

6 AnaLecta VETERINARIA 2004; 24 (2): 5-9
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Histopatologia rectal de conejos

Foto 1. Pared rectal de conejo. Histologia normal. H.E. 100X.
Photo 1. Rectum from rabbit. Normal histology. H&E. 100X.

] OREER U | |
Foto 2. Grupo 3. Edema de la ttiinica mucosa.
Photo 2. Group 3. Mucosal edema. H&E. 200X.

o ' . vl
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Foto 3. Grupo 3. Infiltrados inflamatorios ricos en eosinéfilos.
H.E. 400X.

Photo 3. Group 3. Inflammatory infiltrates rich in eosinophil leukocytes 400X.
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E. Romay col.

traron engrosamiento del espesor parietal, con
edema localizado en las tunicas mucosa y sub-
mucosa, linfangiectasias e infiltrado inflama-
torio perivascular y subepitelial conformado
predominantemente por eosindfilos (Fotos 1 a
3). Es de recalcar que estas modificaciones no
fueron difusas, sino que adoptaron un patrén
parcheado, alternando con focos preservados.

DISCUSION

El conejo posee como mecanismo tipico
de su fisiologia digestiva, la cecotrofia (16).
Debido a ello las macromoléculas recirculan y
entran en contacto varias veces con la muco-
sa digestiva (17). Esto constituye una ventaja,
que hace de este lagomorfo un modelo biol6-
gico de suma utilidad en el estudio de la reac-
cion local de hipersensibilidad (18).

La mucosa rectal, desde el punto de vis-
ta inmunolégico, integra el sistema inmune
mucoso comun que, a partir de la recircula-
cion linfocitaria, hace que las superficies mu-
cosas de sitios anatémicos alejados reaccio-
nen ante los antigenos de manera similar, in-
dependientemente de la via mucosa de ingre-
so (19). La relativa accesibilidad del recto, per-
mite realizar estudios que posibilitan, a partir
de determinados patrones celulares e histo-
patolégicos, establecer un diagnéstico certero
de alergia alimentaria (20).

Por otra parte, es importante conocer la
inmunofisiologia de la mucosa rectal, ya que
esta via puede ser utilizada para la adminis-
tracién de vacunas, evitdndose asi el posible
deterioro por la accién enziméatica de los ju-
gos digestivos, la acidez gastrica o por la me-
canica del peristaltismo (21).

La ovoalbimina es un antigeno soluble
que no integra la dieta habitual del conejo.
Cuando es administrada en forma subcutanea,
genera sensibilizacién con produccién de IgE
especifica, la que se une, predominantemen-
te, a la superficie de mastocitos y basdéfilos
(12). El desafio posterior, en animales previa-
mente sensibilizados con el antigeno en cues-
tién, produce una respuesta alérgica anafilac-
tica en todas las superficies mucosas, de ma-
yor magnitud en aquellas que contactan di-
rectamente con el antigeno (12, 17, 22).

En los animales sensibilizados no se ob-
servaron cambios en la pared del recto; en
cambio, en los conejos sensibilizados y desa-
fiados, la edematizacién en las tinicas muco-
sa y submucosa, las linfangiectasias y la infil-
tracién de eosindfilos, expresan la accién de
mediadores vasodilatadores y proinflamato-

rios. Este patrén es similar al hallado por otros
autores y por nuestro grupo en trabajos ante-
riores, en intestino delgado y en otros secto-
res del tubo digestivo del conejo (17, 23).

El recto de conejo constituye un modelo
biolégico de interés para establecer la presen-
cia de alergenos en los alimentos balancea-
dos. Consideramos que la accesibilidad del
recto a la obtenciéon de biopsias y la simplici-
dad del estudio histopatolégico, le confieren
valor en el diagnoéstico de la alergia digestiva
de animales
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ENDOSCOPIA EN PEQUENOS ANIMALES. INFORME DE SU
IMPLEMENTACION EN EL HOSPITAL DE CLINICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS
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Resumen: Se describe la implementacién del Area Endoscopia en pequefios animales
en la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Plata, la
importancia de la técnica en el diagndstico y tratamiento de diferentes enfermedades y
se realiza un informe estadistico de los estudios realizados en el ario 2003.
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ENDOSCOPY IN SMALL ANIMALS. SETTING UP OF IT IN THE
CLINICAL HOSPITAL OF THE FACULTY OF VETERINARY SCI-
ENCES, LA PLATA NATIONAL UNIVERSITY

Abstract: We carried out a description of the setting up of the Endoscopy in small
animals area in the Faculty of Veterinary Sciences of the National University of La
Plata, the importance of the technique in the diagnosis and treatment of different ill-
nesses and a statistical report of the studies carried out in the year 2003.
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INTRODUCCION

La endoscopia (del griego endo: dentro
y skopein: ver u observar) es en la actualidad
uno de los mejores métodos para examinar ca-
vidades organicas en un cuerpo vivo. Es una
técnica de diagnéstico minimamente invasiva
que comenzd a utilizarse en medicina veteri-
naria a principios de la década del 70 (1). La
oportunidad de observar directamente y ob-
tener muestras de tejido de una manera muy
poco invasiva, ha modificado enormemente
las posibilidades de diagnéstico y ha permiti-
do la implementacién de tratamientos espe-
cificos para diferentes enfermedades de los
pequenos animales (2, 3, 4, 5).

Actualmente es una técnica ampliamen-
te difundida que se encuentra en constante
evolucién. El gran avance tecnolégico en el
tratamiento de las imagenes, las innovacio-
nes en los diferentes instrumentos utilizados
y las mejoras introducidas en las diferentes
técnicas hacen, de la endoscopia flexible, una
valiosa herramienta de diagnéstico y trata-
miento (1, 6).

Como en todos los casos en los que se
requiere un soporte tecnolégico, el equipa-
miento es muy costoso y su amortizaciéon en
una clinica particular es dificil de lograr.
Institucionalmente estas dificultades se ven
aminoradas debido al gran caudal de pacien-
tes tanto internos como derivados por veteri-
narios en la practica privada desde diferen-
tes puntos de la Provincia de Buenos Aires.

En la Facultad el equipamiento fue ob-
tenido gracias a la donacién de la Japan
International Cooperation Agency (JICA) en el
marco del Convenio celebrado entre esta Casa
de Estudios y el gobierno de Japén (After
Care). Paralelamente a la donacion, docentes
de esta Facultad fueron designados como «be-
carios contraparte» para recibir entrenamien-
to personalizado en clinica y endoscopia en
las Universidades de Tokio y Osaka
Prefecture, Japdn. Las dificultades de finan-
ciacién y recursos humanos se vieron dismi-
nuidas gracias a esta colaboracién, motivo por
el cual el desarrollo del plan de implementa-
ciéon de endoscopia en la practica veterinaria
(ideal 5 anos) (1, 8), se llevéo a cabo acelera-
damente en aproximadamente un afo.

EQUIPAMIENTO

En la actualidad, la Facultad cuenta con
una torre de video endoscopia utilizada para
los estudios de dinamica del aparato respira-
torio superior de equinos en movimiento. El
Servicio de Diagnéstico por Imagenes del Area

Endoscopia

Endoscopia esta provista de: un colonofibros-
copio Olympus® CF- EL de 13 mm de didmetro
externo y 1,68 mm de largo, un fibrogastros-
copio pediatrico GIF/30 de 2 mm de diametro
externo y 1,0 mm de largo, una unidad de con-
trol de caAmara Olympus® OTV-S6C, una ca-
mara OES video system® OTV-S6 A10-T1
Olympus®, un monitor color OEV® 143; una
video impresora color OEP-3®, una fuente de
luz Evis® Universal CLV-U40 y un aspirador
Olympus®. Para el registro de los estudios se
utiliza una computadora Pentium® 4 con pla-
ca digitalizadora para captura directa de ima-
genes y un software de edicién Pinacle® 8.
Equipo de anestesia inhalatoria pediatrico
Kimura Medical Instruments® Modelo
Compact-15 (vaporizador de isofluorano AIV-
5%, ventilador portatil KV-1+IAC220V®, mané-
metro Factory set®).

ESTUDIOS REALIZADOS

Los procedimientos endoscépicos en ge-
neral incluyen:

1. Endoscopia digestiva alta (eséfago
gastro duodenoscopia)

2. Endoscopia digestiva baja (recto
colonoscopia)

3. Rinoscopia anterior y posterior

4. Laringo traqueo broncoscopia

5. Cistoscopia

6. Vaginoscopia

7. Otoscopia

8. Laparoscopia

9. Toracoscopia

10. Artroscopia

Los equipos con los que se cuenta nos
permiten realizar los primeros siete estudios
mencionados tanto en caninos como en feli-
nos. El fibroscopio a utilizar depende del ta-
manfo del paciente y del estudio a realizar. En
general el colonofibroscopio se emplea para
estudios digestivos altos y bajos en caninos y
felinos de tamafio mediano a grande, utilizan-
dose el fibrogastroscopio pediatrico para es-
tudios digestivos en felinos y caninos peque-
fos, rinoscopia, otoscopia, laringotraqueosco-
pia, cistoscopia y vaginoscopia. Los estudios
laparoscopicos, toracoscopia y artroscopia re-
quieren de equipamiento rigido no disponible
en el Servicio en la actualidad.

En el Area Endoscopia de pequefios ani-
males se reciben pacientes internos, que in-
gresan al Hospital por el Area de Clinica Mé-
dica y pacientes provenientes de veterinarios
de practica privada. Los mismos son deriva-
dos por el médico de cabecera, quien debe re-
mitir la orden de prescripciéon del estudio, asi
como una historia clinica adjuntando los es-
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Figura 1. Estudios endoscépicos solicitados

(sobre 66 pacientes caninos).

Figure 1. Endoscopic Studies requested (in 66 canine pa-
tients).
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Figura 3. Procedencia de los casos externos e
internos (sobre 66 pacientes caninos).

Figure 3. Origin of the external and internal cases (in 66
canine patients).
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Figura 2. Sexo de los caninos asistidos (sobre
66 pacientes).

Figure 2. Sex of the attended canines (in 66 canine pa-
tients).
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Figura 4. Distribucién de los pacientes exter-
nos e internos segun procedencia (sobre 66
pacientes caninos).

Figura 4. The external and internal patients distribution
according to origin (in 66 canine patients).

Figura 5. Endoscopias respiratorias (sobre 24

pacientes caninos).
Figura 5. Respiratory endoscopies (in 24 canine patients).

TBC: traqueobroncoscopia, Rinos: rinoscopia, RA:
rinoscopia anterior, RP: rinoscopia posterior
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Figura 6. Tos aguda y presencia de cuerpos
extranos
Figure 6. Acute cough and presence of foreign bodies
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tudios complementarios realizados hasta el
momento. Como la mayoria de los estudios se
realizan bajo anestesia general es requisito un
estudio electrocardiografico de riesgo y labo-
ratorio de rutina. Las practicas se realizan con-
certando turnos previamente de lunes a vier-
nes de 8:30 a 15:00 h personalmente o por
Teléfono (0221-423663/64 int. 463 E-mail:
endoscopia@fcv.unlp.edu.ar).

La preparacién del animal varia de acuer-
do al estudio a realizar, pero en general se re-
quiere un ayuno de soélidos de aproximada-
mente 24 h y de 48 h en el caso de
endoscopias digestivas bajas.

INDICACIONES

Las indicaciones generales de la endos-
copia estan enumeradas en la Tabla 1 (5, 7,
9).

Durante el 2003 ingresaron 77 pacien-
tes para la realizacién de estudios endoscépi-
cos tanto diagnésticos como terapéuticos. Este
trabajo se referird a las endoscopias realiza-
das en caninos.

RESULTADOS

El periodo analizado estd comprendido
entre enero a diciembre de 2003. Durante el
mismo se realizaron 66 estudios en caninos,
los cuales se detallan en la Figura 1.

En la Figura 2 se detalla el sexo de los
caninos asistidos. El 98% de los machos son
enteros y solamente el 2% esta castrado. En
las hembras el 88% estan enteras y el 12%
estan castradas.

Digestva
baja
1%

Digestiva
ata  g9%

Figura 7. Endoscopias del sistema digestivo

(sobre 38 pacientes caninos).
Figure 7. Digestive system endoscopies (in 38 canine pa-
tients).

DB: digestiva baja, DA: digestiva alta

Endoscopia

Con respecto a las edades, la minima fue
0-6 meses y la maxima 13 anos.

La procedencia de los casos fue clasifi-
cada en internos (29%) y externos (71%), y a
su vez estos fueron clasificados segin barrios.
Esta clasificacién arrojé como resultado que
el 53% de los casos externos, y el 58% de los
Internos provenian de La Plata. El resto de los
casos provenian de localidades cercanas a La
Plata y de Capital Federal (Figura 3 y 4).

A continuacién se analizan por separa-
do los estudios del aparato respiratorio y los
del aparato digestivo.

Aparato respiratorio

De las 24 endoscopias realizadas en vias
respiratorias, el 37,5% fueron traqueo-
broncoscopias y el 62,5% rinoscopias (y de es-
tas el 47% rinoscopia anterior y el 53%
rinoscopia posterior) (Figura 5).

El 54 % de los caninos a los que se les
practicé endoscopias respiratorias son mesti-
zos y el 46% restante se reparte en diversas
razas sin predominio de ninguna.

En la Tabla 2 se detallan los signos y
hallazgos, segin estudios realizados en el apa-
rato respiratorio. En el 67% de los casos en el
que se indicé estudios respiratorios por pre-
sentar el animal tos aguda se hallaron cuer-
pos extranos (semillas o material no identifi-
cado). En el 100% de los casos con presencia
de cuerpo extrafno se practic6 la extraccién con
éxito (Figura 6). El 95% de las endoscopias
respiratorias arrojé resultados positivos. En
5% no se hallaron anomalias.

Aparato digestivo

De las 38 endoscopias realizadas en apa-
rato digestivo, el 89% fueron digestivas altas
y el 11% digestivas bajas (Figura 7).

El 42% de los caninos a los que se les
practicé endoscopias digestivas eran mestizos,

 uerpos
gxtranos
8%
(Resalcidn
extosa 77 %)
Otras
G2%

Figura 8. Hallazgos de cuerpos extranos di-

gestivos (sobre 38 pacientes caninos).
Figure 8.Digestive foreign bodies findings (in 38 canine
patients).
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Tabla 1- Indicaciones generales de la endoscopia

Table 1- General indications of the endoscopy

Digestiva Alta
Voémito crénico
Diarrea cronica
Hematemesis
Cuerpo extrafno
Disfagia
Regurgitacion
Melena
Dilatacién y estenosis esofagica
Colocacién de tubo de gastrostomia

Traqueo Broncoscopia
Tos croénica
Cuerpo extrafo
Estridor
Hemoptisis
Dano traqueal
Disnea
Cambios en la fonacién

Digestiva Baja
Diarrea cronica
Vomito créonico
Hematoquezia
Disquezia
Constipacién crénica
Incontinencia fecal
Evaluacion previa a tratamiento
médico o quiruargico

Cistoscopia
Hematuria crénica
Disuria
Enuresis
Tenesmo
Incontinencia
Trauma urinario

Vaginoscopia
Descarga vaginal

Rinoscopia
Descarga nasal crénica
Estornudo crénico
Cuerpo extrafno
Epistaxis
Deformacién nasal

Otoscopia
Otitis externa crénica
Otitis media
Evaluaciéon de membrana timpéanica

Tabla 2. Signos y hallazgos de las endoscopias respiratorias (sobre 24 pacientes caninos).
Tabl2 2. Signs and findings of the respiratory endoscopies (24 canine patients).

Estudio Signos Cantidad | % Hallazgos
Rinoscopia posterior Descarga 5 62,5 | En 75% de las rinoscopias
nasal posterior se hallaron
Otros (disnea, 3 37,5 | masas, en el 25% restante
estornudaos) se hallaron eritema y
Total 8 100 | congestion
Rinoscopia anterior Descarga 100 ] En el 85% de las
nasal rinoscopias anterior se
Total 7 100 | hallaron masas. En 15%
no se observaron
anomalias
Traqueobroncoscopia Disnea 3 33 33% congestion, cicatriz
Tos aguda 3 33 22% cuerpos extrafios
Tos crénica 2 22 22% noédulos
Disfascia 1 11 22% sin particularidades
Total 9 100

y el 58% restante se reparte en diversas razas
sin predominio de ninguna.

En la tabla 3 se detallan los signos y ha-
llazgos segun estudios realizados en el apara-
to digestivo.

Si bien en el 29% de los casos de endos-
copias digestivas altas se sospechaba presen-

cia de cuerpo extrano, en realidad en el 38%
de las mismas se hallaron cuerpos extrafios
(agujas, huesos o pelotas). En el 77% de esos
casos se procedié a la extracciéon endoscépica
con éxito (Figura 8).

El 92% de las endoscopias digestivas
arrojoé resultados positivos. En 8% no se ha-
llaron anomalias.
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Endoscopia

Tabla 3. Signos y hallazgos de las endoscopias digestivas (sobre 38 pacientes caninos).
Table 3. Signs and findings of the digestive endoscopies ( 38 canine patients).

Estudio Signos Cantidad % Hallazgos

Digestiva alta Voémito crénico 14 41
\(;L’ler'po extl;iano 130 28 En el 91% de las

omito ’a,t'zu g endoscopias

Inespecificos 7 21 digestivas altas se
(aEdelg‘azamlento', hallaron anomalias
disfagia, anorexia)
Total 34 100

Digestiva baja Varios 4 100 | Enel 100% de las
(hematoquezia, endoscopias
tenesmo, diarrea digestivas bajas se
crénica, anorexia) hallaron anomalias
Total 4 100

Cistoscopia

El 4,5% de los estudios endoscépicos en
caninos corresponden a cistoscopia. El 100%
de los pacientes fueron hembras enteras y las
indicaciones fueron hematuria crénica, disu-
ria, enuresis, tenesmo, incontinencia.

Vaginoscopia
El 1,5% de los estudios endoscépicos en
caninos corresponden a vaginoscopias.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La endoscopia es un area de reciente in-
corporacion en el Hospital Escuela de la Fa-
cultad de Ciencias Veterinarias, Universidad
Nacional de La Plata. El alto porcentaje (71%)
de pacientes externos que fueron derivados al
area demuestra la necesidad urgente de la
existencia de un servicio de endoscopia en la
zona. La realizacién de las endoscopias resol-
vié en algunos pacientes situaciones clinicas
imposibles de resolver por otros medios, como
por ejemplo la presencia de cuerpos extrafos
en bronquios en pacientes que se presenta-
ron por tos aguda. Sirvi6 como método de diag-
nostico definitivo en animales derivados con
presuncién de enfermedad digestiva alta croé-
nica (sin sospecha presuntiva de cuerpo ex-
trano). La misma ha resultado ser exitosa en
el 100% de los casos que presentaban cuer-
pos extranos tanto en vias respiratorias como
digestivas (endoscopia terapéutica). El éxito
de la misma evité el ingreso a quiréfano para
la realizaciéon de cirugias de alta complejidad
en el caso de las de cuerpo extrafio en arbol
respiratorio, siendo éstas en su mayoria ciru-
gias de alto riesgo para el paciente y de alto
costo para el propietario. La posibilidad de ob-
servar directamente las mucosas, luz y conte-
nido en los diferentes 6rganos como asi tam-
bién la obtencién de muestras para estudios
citolégicos o histopatolégicos y la implemen-

taciéon de técnicas terapéuticas, hacen de la
endoscopia una técnica de mucha utilidad para
la practica clinica. Es necesario que el veteri-
nario se familiarice con la misma y tenga en
cuenta sus alcances y beneficios en la clinica
diaria.

BIBLIOGRAFIA

1. Jones BD. Incorporating Endoscopy in Veteri-
nary Practice. Comp of Cont Education 1998; 20
(3): 307-313.

2. Belshaw BE, Overduin LM. Endoscopy in gas-
troenterology: Advantages in diagnosis. Tijdschrift
Voor Diergeneeskunde 1991; 116 (1): 1-5.

3. Guilford WG. Gastrointestinal Endoscopy. En
Strombeck (ed): Strombeck's Small Animal Gastro-
enterology. Ed. WB Saunders Company. Philadel-
phia. 1996, p. 114-129.

4. Rodriguez Franco F. Endoscopia Digestiva. Se-
minario de Gastroenterologia en el perro y en el
gato. V Vocalia AVEPA, Marzo/ 95, Granada, 1995
p. 1-8.

5. Tams T. Chronic Diseases of the Small Intestine.
En Tams (ed): Handbook of Small Animal Gastro-
enterology. Ed. W.B Saunders Company, Philadel-
phia 1996, p 267-319.

6. Usén J. La endoscopia como técnica de explora-
cion del aparato digestivo en pequefios Animales.
O medico veterinario. Lisboa. 1993, 35 (7): 12-18.

7. Guilford WG. Approach to Clinical Problems in
Gastroenterology. En Strombeck (ed) : Strombeck's
Small Animal Gastroenterology. Ed. WB Saunders
Company. Philadelphia. 1996; p. 50-76.

8. Tams T. Endoscopy and Laparoscopy : indica-
tions and instrumentation. En Tams (ed): Hand-
book of Small Animal Gastroenterology. Ed. W.B
Saunders Company, Philadelphia 1996; p. 137-162.

9. Tams T. Gastrointestinal Symptoms. En Tams
(ed): Handbook of Small Animal Gastroenterology.
Ed. W.B Saunders Company, Philadelphia 1996,
p. 1-73.

10. Tams TR. Small Animal Endoscopy, 2*¢ edition.
Ed. Mosby. Missouri, 1999.

ISSN 1514259-0

AnaLecta VETERINARIA 2004; 24 (2):

10-15 15



Comunicacion breve

HEPATIC LIPIDOSIS ASSOCIATED WITH MALNUTRITION
AND PREGNANCY IN TWO BITCHES
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National University of La Plata, Argentina. Faculty of Veterinary Sciences
ZHospital de Niftlos Sor Maria Ludovica de La Plata

Abstract: In some Latin American countries ascites has been observed to occur at dif-
ferent times after whelping in bitches fed low protein diets. The aim of this article was to
describe two cases of bitches in which ascitis associated to hepatic lipidosis developed
after parturition. Blood samples evidenced abnormalities compatible with liver disease.
Abdominal paracentesis revealed an aseptic transudate fluid and ultrasonography he-
patic hyperechogenicity. Definitive diagnosis was carried out by liver percutaneous needle
ultrasound guided aspiration core biopsy. Histological findings showed dispersed pa-
renchyma with macro and microvesicular fatty hepatocytes, some focus of intracellular
cholestasis and isolated intralobulillar necrosis. Decreasing physical activity, a combi-
nation of furosemide and spironolactone and antibiotics for 21 days were indicated in
both cases. Feeding modifications consisted on a high quality protein and low sodium
diet. Ascitis decreased within the 3 days of treatment in both cases. Six weeks after the
first consultation one bitch remained in a good clinical condition while the other one
died. It is concluded that, in bitches, hepatic lipidosis can be considered as a post partum
problem when the anamnesis reveals a long term hypoprotein diet.

Key Words: lipidosis- malnutrition- pregnancy- bitch

LIPIDOSIS HEPATICA ASOCIADA CON MALNUTRICION
Y PRENEZ EN DOS PERRAS

Resumen: En algunos paises latinoamericanos se observo que la ascites ocurre en
diferentes momentos post parto en perras alimentadas con dietas hipoproteicas. El ob-
jetivo de este articulo fue describir 2 casos de perras con ascitis asociada a lipidosis
hepatica desarrollada después del parto. Las muestras de sangre evidenciaron
anormarmalidades compatibles con enfermedad hepatica. La paracentesis abdominal
revelé un trasudado aséptico y la ultrasonografia hiperecogenicidad hepatica. Se arribo
al diagnostico definitivo por biopsia por aspiracion con aguja percutanea ecodirigida
del higado. Los hallazgos histolégicos muestraron un parénquima disperso con hepato-
citos con grasa macro y microvesicular, algunos focos de colestasis intracelular y necro-
sis aislada intralobulillar. En ambos casos se indico reducir la actividad fisica, una
combinacion de furosemida y espironolactona y antibioticos por 21 dias. Las modifica-
ciones en la alimentacién consistieron en administrar una dieta con proteinas de alta
calidad y baja en sodio. La ascitis decrecié dentro de los 3 dias de tratamiento en ambos
casos. Seis semanas después de la primera consulta una de las perras mejoré su esta-
do clinico y la otra murié. Se concluye que, en perras, la lipidosis hepatica puede ser
considerada como un problema post parto cuando la anamnesis revela una dieta pro-
longada hipoproteica.

Palabras claves: lipidosis- malnutricién- prefiez- perra
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INTRODUCTION

Hepatic lipidosis is defined as the exces-
sive storage of fat in the liver cells. It is an
acquired liver disease that has been related to
multiple etiologies such as starvation, diabe-
tes mellitus, obesity, drug injury and toxici-
ties in both dogs and cats (1).

In humans hepatic lipidosis has been as-
sociated, among other causes, either with mal-
nourishment or pregnancy (2,3). The Kwash-
iorkor disease is a protein deficiency syndrome
described in young children fed with a carbo-
hydrate diet. It is characterized by generalized
edema, apathy and a macrovesicular fatty
hepatopathy (3). These hepatic changes are
known to be due to both fat movement from
body deposits and to lipoprotein synthesis dis-
orders (3).

In late pregnant women, it has been de-
scribed an uncommon severe liver disease
which histologic hallmark is microvesicular
fatty hepatic changes usually associated with
inflammatory cell infiltrates within the lobules
as well as canalicular cholestasis. Although the
exact etiology of this hepatic condition has not
been yet well understood, it is suggested that
mitochondrial injury might be involved in its
pathogenetic pathway (2, 4, 5). There may, very
probably, be subclinical milder forms of this
last hepathopaty (2, 4).

During the last years, in some Latin
American countries, ascites has been observed
to occur at different times after whelping in
bitches fed low protein diets (unpublished ob-
servation). Up to our knowledge, these bitches
were never studied in detail. The aim of this
article was to describe two cases of bitches in
which ascitis associated to hepatic lipidosis
developed after parturition. Due to the simi-
larity of both cases they were described to-
gether throughout the article and differences
pointed out.

CASE REPORTS

A 4 year old Pekinese and a 3 year old
Siberian Husky bitches with ascitis were re-
ferred to La Plata Veterinary Faculty during
2002. Both bitches were multiparous, had
whelped normally their last litters 6 months
ago and had no history of drugs administra-
tion. Their litters were of 5 and 9 puppies, re-
spectively, they were all normal at birth, al-
though the ones of the Pekinese bitch died
within their first month of life because of un-
known reasons.

For nearly a year before consultation the

Lipidosis hepatica

bitches had been fed a low protein diet, based
mainly on carbohydrates (90% rice or pasta).
According to history, in both cases abdominal
distension was first noticed one month after
parturition and then gradually increased. The
bitches were in a poor body condition, slightly
depressed and weak with pale mucus mem-
branes at the moment of the first consulta-
tion. Their abdomen were distended and tense
evidencing fluid content (Figures 1 a, b). Their
appetite was conserved and body temperature
normal in the Siberian bitch, although rectal
temperature was 39 °C in the Pekinese bitch.

Diagnosis

The eventual association of ascitis to
heart failure was ruled out by a complete car-
diologic examination based on ECG and
echocardiog-raphy. Blood samples were taken
for hemogram and biochemical profile. Results
are shown in Table 1. Urianalysis revealed nor-
mal findings in both cases. Abdominal ultra-
sonography showed hypoechoic fluid compat-
ible with ascitis and a normal sized
hyperechoic liver with mild signs of portal hy-
pertension (6; Figure 2). Abdominal paracen-
tesis was carried out for cytological, biochemi-
cal and microbiological analysis. Results re-
vealed the aseptic transudate characteristics
of the ascitis fluid in both cases (Table 2).

Definitive diagnosis was carried out by
liver percutaneous needle ultrasound guided
aspiration core biopsy. Tissue samples ob-
tained were fixed in 10 % formalin, embedded
in paraffin and stained with hematoxylin and
eosin according to routine procedures for his-
tological study (5). Histological findings evi-
denced dispersed parenchyma with macro and
microvesicular fatty hepatocytes, some focus
of intracellular cholestasis and isolated
intralobulillar necrosis (Figure 3).

Treatment

No specific therapy has been described
for hepatic lipidosis (2, 8). Decreasing physi-
cal activity and a symptomatic - supportive
therapy were indicated in both cases (2, 8, 9).
A combination of furosemide 3 mg/kg q 8 h
IM and spironolactone 3 mg/kg q 24 h PO was
administered during the first 21 days.
Amoxicillin 22 mg/kg PO q 12 h for 21 days
was also indicated in both cases. Feeding
modifications consisted on the indication of a
home made highly digestive, high quality pro-
tein and low sodium diet (8, 10).

Follow Up

In both bitches general condition im-
proved gradually within the 3 days of treat-
ment and ascitis were mild at that moment.
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Figure 1. a) Pekinese bitch. b) Siberian Husky
bitch. Both pictures were taken on the day of
the first presentation. A marked abdominal dis-
tension could be seen.

Figura 1. a) Perra Pequines b) Perra Siberiana Husky. Am-

bas fotos se tomaron en el dia de la primera visita. Se
observa una marcada distensién abdominal

One week later, the animals had gained weight
and ascitis was absent. A second hepatic as-
piration was not permitted by the owners. The
Siberian bitch remained in good physical con-
dition at the time of her last visit to the Fac-
ulty 6 weeks later the first consultation, while
the Pekinese died on the same week. Unfor-
tunately, necropsy was not allowed by the
owner.

DISCUSSION

Hepatic lipidosis is a potentially revers-
ible condition if the primary problem is con-
trolled (1). Most human patients with
macrovesicular fatty liver changes are asymp-
tomatic and have modest biochemical test ab-
normalities (4, 10). Conversely, microvesicular
fatty change is a more ominous finding than
its large droplet counterpart. Although, in
pregnant women who survive, the fat rapidly
remits, disappearing in a few weeks and nor-
mal hepatic histology is restored (4).
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Figure 2. Abdominal wultrasonography.
Hypoechoic fluid compatible with ascitis (right)
and a hyperechoic liver (left).

Figura 2. Ultrasonografia abdominal. Fluido hipoecoico
compatible con ascitis (derecha) e higado hiperecoico (iz-
quierda).

.

Figure 3. histology showing
microvesicular fatty change of hepatocytes.
Notice that some large lipid droplets distend-
ing the hepatocyte cytoplasms were also
present. (H&E x 80).

Figura 3. Histologia hepatica mostrando cambios grasos
microvesiculares de los hepatocitos. Néotese que también
estan presentes algunas gotas grandes de lipidos que
distienden los citoplasmas de los hepatocitos (H&E x 80).

In the present cases, hemogram (anemia
in both bitches, and mild leukocytosis and lym-
phopenia in the Pekinese bitch indicating an
stress response) and serum (decreased urea
in the Pekinese, increased alkaline phos-
phatase in the Siberian and a decreased albu-
min/globulin ratio in both bitches) parameters
revealed abnormalities compatible with liver
disease, being more severe in the Pekinese
bitch (10, 11). Ascitis could be attributed to
both hypoalbuminemia and portal hyperten-
sion. The histologic liver findings evidenced
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Table 1: Hematology and chemistry profiles of the bitches suffering

post partum ascitis.

Tabla 1: Hematologia y perfiles quimicos de las perras con ascitis post parto.

Pekinese bitch Siberian Husky bitch

Erithrocytes mm?3 4.210.000 3.000.000
Packed cell volume (%) 27.4 22
Hemoglobin g% 8.9 7.5
Leukocytes mm?3 19.600 11.000
Mature neutrophils (%) 91 65
Band neutrophils (%) 0 2
Eosinophils (%) 1 8
Lymphocytes (%) 8 25
Basophils (%) 0 0
Monocytes (%) 0 0
Glucose (mg/dl) 68 94
Urea (mg/dl) 11 35
Creatinine (mg/dl) 0.44 1.05
Total Cholesterol (mg/dl) 77 149
Total protein (g/dl) 4.9 6.7
Albumin (g/dl) 2.1 2.4
Globulin (g/dl) 2.76 3.79
Albumin/ Globulin 0.78 0.69
Total bilirubin (mg%) 0.18 0.45
Alkaline phoshatase (U/L) 124 310
AST (SGOT) (U/L) 117 22
ALT (SGTP) (U/L) 60 17

Table 2: Analysis of ascitis fluid of the same animals.
Tabla 2: Analisis del liquido ascitico de las mismas perras.

Pekinese bitch Siberian Husky bitch

Aspect watery watery
Density 1.010 1.010
Total protein g/dl 100 50
Rivalta reaction positive negative
Glucose mg/dl 100 60
Bilirubin negative negative
pH 8 7.5
Bacteriological exam negative negative
Bacteriological culture negative negative
Cytological exam /mm3 100 100

mixed macro and microvesicular fatty changes,
characteristic of both Kwashiorkor and preg-
nancy fatty liver in humans, respectively. In
spite of the fact that a second hepatic aspira-
tion was not carried out, the complete clinical
recovery within 6 weeks might suggest the
reversibility of the liver changes in the Sibe-
rian Husky bitch.

Interestingly, late pregnancy lipidosis
presentation in women appears in a period ap-
proximately equal to the 2 month canine preg-
nancy plus the six months that the condition
took to become clinically evident in both ani-
mals. Hepatic changes in the Siberian and the
Pekinese might be a mild and a severe form,

respectively of the human pregnancy fatty
liver.

Actually, the exact etiopathogenesis of
the liver changes of these cases could not be
fully explained in the present article. In hu-
mans, Kwashiorkor signs appear in young
children, when protein requirements are es-
sential. We hypothesized that a similar situa-
tion could be true in pregnant and lactating
bitches triggering the syndrome.

If the hepatic changes in these bitches
represented a combination of both human syn-
dromes or if one of them was primary remains
to be elucidated. Although, more animals with
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this problem should be studied in detail, it is
concluded that, in bitches, hepatic lipidosis
can be considered as a post partum problem
when the anamnesis reveals a long term
hypoprotein diet.
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Trabajos de revisiéon

TILMICOSINA: UN NUEVO ANTIBIOTICO MACROLIDO
DE USO VETERINARIO
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Resumen: La tilmicosina (TMS) es un antibiético macrdélido, sintetizado a partir de la
tilosina, desarrollado exclusivamente para ser usado en medicina veterinaria. Tiene
muy buena actividad contra microorganismos gram positivos, con actividad significati-
va contra ciertas bacterias gram negativas y micoplasmas. La tilmicosina, como todos
los macrdlidos, es bacteriostatica, aunque puede ser bactericida a altas concentracio-
nes y frente a determinados microorganismos. El perfil farmacocinético de la tilmicosi-
na se caracteriza por bajas concentraciones plasmaticas, pero altas y persistentes con-
centraciones tisulares. Aunque las concentraciones plasmaticas fueron tradicionalmen-
te las que orientaron la actividad antibidtica, es evidente que las concentraciones tisula-
res son un mejor indicador de llegada al sitio de la infeccién. El comportamiento farma-
cocinético de la tilmicosina con elevadas concentraciones tisulares sugiere elevada efi-
cacia. Este articulo hace una revision del mecanismo de accion, actividad antimicrobia-
na, comportamiento farmacocinético-farmacodinamico e indicaciones de este novedoso
agente antimicrobiano.

Palabras clave: macrolidos, tilmicosina, farmacocinética, farmacodinamia, eficacia,
residuos

TILMICOSIN: A NEW MACROLIDE ANTIBIOTIC
FOR VETERINARY USE

Abstract: Tilmicosin (TMS) is a macrolide antibiotic, synthesized from tylosin, exclu-
sively developed for in veterinary use. It has a very good activity against Gram-positive
microorganisms, with significant activity against certain Gram-negative bacteria and
mycoplasma. Tilmicosin is bacteriostatic, like all macrolide antibiotics, although the drug
may be bactericidal in high concentrations against selected organisms. The pharmaco-
kinetic profile of tilmicosin is characterized by low plasma drug concentrations but high
and persistent tissue concentrations. Although plasma drug concentrations are the tra-
ditional predictors of antibiotic activity, it is clear that tissue concentrations are a better
indicator of presence of the drug in the infection site. The pharmacokinetic characteris-
tics of tilmicosin with high tissue concentrations suggests high efficacy. This article
presents a revision of the mechanism of action, antimicrobial activity, pharmacokinetic-
pharmacodynamic profile and indications of this novel antimicrobial agent.

Key words: Macrolides, Tilmicosin, Pharmacokinetic-Pharmacodynamic, Efficacy, Resi-
dues
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INTRODUCCION

Los antimicrobianos han provisto a los
veterinarios de herramientas excepcionalmen-
te poderosas para el tratamiento y control de
las enfermedades bacterianas. Las estrategias
para su uso han estado basadas esencialmente
en la manutencion de concentraciones (usual-
mente en plasma) superiores a aquellas que
inhiben el crecimiento del organismo in vitro
(concentracioén inhibitoria minima - CIM). Tam-
bién ha sido sugerido que concentraciones
multiplos de la CIM pueden ser un indicativo
de un éxito seguro. Un conocimiento mas aca-
bado de los mecanismos de actividad antimi-
crobiana ha llevado al entendimiento de que
estrategias especificas de exposicién para an-
timicrobianos con mecanismos de accién par-
ticulares, conferirdn mayor eficacia a las
drogas.

La quimioterapia antibacteriana enfren-
ta varios desafios. Se necesita penetrabilidad
a tejidos escasamente accesibles, lo que se
mide a través de un elevado volumen de dis-
tribucién y penetrabilidad a células, en las que
se acantonan determinados microorganismos
que generan infecciones persistentes. Una ele-
vada eficacia es crucial, la que esta inevita-
blemente vinculada a una prolongada persis-
tencia (que dara lugar a un prolongado tiem-
po de contacto en el sitio en que se encuentra
el agente etioldgico). En general, un amplio
espectro de accién es importante, si bien con
determinados farmacos un espectro estrecho
puede ser bueno frente a un diagndstico defi-
nido.

La tilmicosina (TMS) es un antibiético
macroélido, sintetizado a partir de la tilosina,
que ha estado disponible en los Estados Uni-
dos desde 1992 y ha sido aprobado para el
tratamiento de la enfermedad respiratoria aso-
ciada con Pasteurella y especies de Mycoplas-
ma (1, 2, 3, 4) en ovinos, bovinos de carne y
vacas en el periodo de secado; también fue
aprobado su uso en porcinos como aditivo de
los alimentos para el control de enfermedades
respiratorias asociadas con Actinobacillus pleu-
ropneumoniae y P. multocida (5, 6).

De la relaciéon pH corporal - pKa de la
tilmicosina podemos afirmar que es un anti-
biético predominantemente no ionizado, alta-
mente liposoluble y parcialmente ligado a pro-
teinas. Estas caracteristicas le permiten pa-
sar a través de las membranas celulares y dis-
tribuirse en el cuerpo del animal rapida y
ampliamente. La tilmicosina es incorporada y
transportada fundamentalmente por los ma-
créfagos y polimorfonucleares activados. Pasa

a través de la pared de estas células blancas
llegando al lisosoma. Una vez que los macré-
fagos toman contacto con las bacterias, co-
mienzan a emitir pseudépodos con el fin de
englobarlas y esta pasa al contenido celular
del macroéfago y de alli al lisosoma donde exis-
te tilmicosina, produciéndose dos acciones: por
un lado la tilmicosina afecta la sintesis pro-
teica bacteriana evitando la multiplicacién y
por el otro las enzimas lisosomales destruyen
a la bacteria. Es por esta razén que llega al
pulmoén o cualquier tejido comprometido ra-
pidamente, obteniéndose concentraciones ma-
yores a 3,12 ug/ml y permaneciendo en el si-
tio de infeccién en altas concentraciones por
lo menos hasta 72 horas post aplicacion.

Debido a la TMS que es una base orga-
nica débil, tiende a concentrarse en sitios 4ci-
dos. A medida que avanza el grado de neumo-
nia, disminuye la habilidad de efectuar el in-
tercambio diéxido de carbono-oxigeno, aumen-
tando los niveles del primero y, por consiguien-
te, disminuyendo el pH. Estas caracteristicas
explican porqué la TMS alcanza altas y per-
sistentes concentraciones en los tejidos (que
siempre tienen un pH algo inferior al del plas-
ma), mas aun en aquellos que se encuentran
infectados, e inclusive en tejidos consolida-
dos donde el pH es atin mas bajo.

Para el tratamiento de la Enfermedad
Respiratoria Bovina (ERB), pietin y querato-
conjuntivitis es deseable encontrar un produc-
to que tenga, no solamente actividad bacteri-
cida contra los agentes etiolégicos, sino una
excelente penetrabilidad en tejidos poco ac-
cesibles y/o patolégicamente comprometidos.

PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS

La férmula molecular de la tilmicosina
es: C,HgN,O,, (Fig. 1), con un peso molecular
de 869.15. Es soluble en solventes organicos
como hexano, acetona, acetonitrilo, clorofor-
mo, diclorometano, etil acetato, metanol y te-
trahidrofurano; su solubilidad en agua es de-

pendiente de la temperatura y del pH.

El producto comercial esta constituido
por una mezcla de 82-88% del isémero cis y
un 12-18% del isémero trans. Las formulacio-
nes disponibles de tilmicosina incluyen inyec-
tables para ser administrados por via subcu-
tanea en bovinos y ovinos a razén de 10 mg/
kg de peso en dosis tinica y formulaciones ora-
les para porcinos a razén de 200-400 mg/kg
de alimento durante 10 a 21 dias, equivalente
a 8-20 mg/kg por dia.

22 AnaLecta VETERINARIA 2004; 24 (2): 21-28

ISSN 1514259-0



1]
o OCHs

Fig. 1. Estructura quimica de tilmicosina.
Fig. 1. Tilcomisin chemical structure

ESPECTRO

La tilmicosina tiene amplio espectro, con acti-
vidad muy significativa frente a bacterias Gram
positivas, ciertas Gram negativas y micoplas-
mas:

Microorganismo MIC ( g/ml)
Pasteurella haemolytica 3,12 *
Pasteurella multocida 6,25 *
Haemophilus somnus 6,25 *
Mycoplasma dispar 0,097 *
Mycoplasma bovirhinis 0,024 *
Staphylococcus aureus 0,78 *
Streptococcus agalactiae 3,12 *
Actinomyces pyogenes 0,024 *

Actinobacillus pleuropneumoniae 1,56 *
Erysipelothrix rhusiopathiae 0,195 *
Moraxella bovis 1
Clostridium perfringens

Fusobacterium necrophorum

* Ose, EE (5)
** Zielinski & Piscitelli, (7)

3,12
3,12

’

MECANISMO DE ACCION

Los antibiéticos macrélidos son agentes
bacteriostaticos que inhiben la sintesis pro-
teica por su unién reversible a la subunidad
ribosomal 50S del microorganismo sensible
(Fig. 2), en donde pueden interferir con la for-
macién de complejos de iniciacién para la sin-
tesis de cadenas de péptidos o con las reac-
ciones de aminoacil translocacién. Esto impi-
de a la bacteria continuar con su ciclo vital.

BASES FISIOPATOLOGICAS Y FAR-
MACOLOGICAS

Los bovinos son especialmente suscep-
tibles a la enfermedad respiratoria debido a
varias razones: tienen un espacio muerto su-
perior al de otras especies; los alvéolos y bron-
quiolos terminales carecen de ventilacién co-
lateral, por lo que la obturacién de solamente
un conducto u orificio, da lugar al bloqueo de
uno o mas alvéolos; la hipoxia, que se produ-

Tilcomicina

Curhma

pullpip bl — ==

L ALY

Fig.2. Mecanismo de inhibicién de la sintesis
proteica bacteriana por antibiéticos macroli-
dos.

Fig.2 Protein synthesis inhibition mechanism by macrolide
antibiotics.

ce hacen que, con mayor facilidad que en otras
especies, se genere un efecto vasoconstrictor
que empeora el fenémeno. El bovino tiene un
pobre sistema fibrinolitico, que complica atn
mas la limpieza del sistema bronquial termi-
nal y alveolar. El ‘feedlot’ agrega poderosas
razones ambientales a la susceptibilidad ba-
sada en las razones anteriores.

Cuando a todo lo antedicho se suma una
zona de consolidacién pulmonar, se genera un
gran desequilibrio que da lugar a una mala
oxigenaciéon y a una disminucién de la capa-
cidad fagocitica.

La pasteurelosis neumoénica es una en-
fermedad de los animales domésticos de par-
ticular incidencia en terneros en feedlot (8,
9), siendo Pasteurella haemolytica A1 el agen-
te etiolégico mas comun (10). Los factores de
virulencia de los microorganismos y la infla-
macioén que sufre el pulmén son los responsa-
bles de la injuria tisular asociada a la falla
respiratoria en la neumonia bacteriana.

Las células eucariéticas, como los
polimorfo nuclear neutréfilos (PMN), pueden
morir por dos procesos distintos: necrosis y
apoptosis (11, 12, 13). Cuando mueren por ne-
crosis, la célula se podria decir que estalla,
derramando compuestos proteoliticos en los
tejidos circundantes y amplificando la infla-
macioén local. Se trata de una muerte celular
abrupta y desorganizada. En cambio a través
del proceso apoptético, las organelas citoplas-
maticas se mantienen intactas, la cromatina
nuclear se condensa y se adhiere a mono y
oligonucleosomas (13). La preservaciéon de la
integridad de la membrana en los PMN apop-
téticos ayuda a minimizar la inflamacién y la
subsiguiente injuria (13). Por otra parte, en
las células apoptoéticas se produce la externa-
lizacién de la fosfatidilserina de la membrana
y son rapidamente fagocitadas por los macré-
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fagos (13, 14, 15, 16). Este proceso termina de
“empaquetar” a la célula apoptética impidien-
do la descarga y jugando un rol esencial en la
resolucién de la enfermedad.

Estudios recientes sugieren que la ca-
pacidad de induccién de apoptosis de los neu-
trofilos por la TMS puede tener efectos antiin-
flamatorios (17, 18). La acumulacion local de
PMN vy leucotrienos B4 en el sitio de inflama-
ci6én juega un rol central en la patogénesis de
la pasteurelosis bovina (9, 19, 20; 21). Los PMN
liberan grandes cantidades de reactivos oxi-
genados y enzimas proteoliticas que fijan a la
bacteria invasora y paralelamente dafian el
epitelio bronquial. Estos productos del hos-
pedador conjuntamente con las leucotoxinas,
contribuyen a retrasar la eliminacién de P.
haemolytica y la subsiguiente inflamacién croé-
nica.

La eficacia clinica de la TMS en el trata-
miento de la neumonia por pasteurelosis ha
sido atribuida a su comportamiento farmaco-
dindmico en los tejidos apropiados (22, 23, 24)
y a bajas concentraciones inhibitorias (25),
ademas del efecto antiinflamatorio menciona-
do.

FARMACOCINETICA - FARMACODI-
NAMIA

La concentracion de tilmicosina general-
mente es baja en el suero bovino pero muy
alta en tejidos. Este antibiético tiene una fuerte
interaccién con fagocitos (monocitos, macroé-
fagos y neutroéfilos de sangre, pulmén y glan-
dula mamaria) y con las células epiteliales de
la glandula mamaria. Presenta una distribu-
ciéon subcelular que se manifiesta en un 70-
80% a nivel lisosomal. Esta integracion repre-
senta un papel fundamental en la eficacia de
la misma frente a microorganismos intracelu-
lares (26). La tilmicosina se acumula en pul-
mon y los procesos infecciosos e inflamato-
rios aumentan su penetracién tisular (27). Se
puede decir, por lo tanto que la droga se con-
centra en células mas que en plasma y en el
fagolisosoma mas que en el citoplasma.

El efecto post antibiético (PAE) es la ca-
pacidad de un determinado agente de mante-
ner actividad antibacteriana mas alla del mo-
mento en que sus concentraciones caen por
debajo de la concentraciéon inhibitoria mini-
ma.

La TMS tiene efecto post-antibidtico
(PAE) in vitro frente a algunos Gram negativos
importantes en bovinos y porcinos (Pasteure-
lla multocida, Pasteurella haemolytica, Borde-

tella bronchiseptica y Actinobacillus pleuropneu-
moniae) (28). Se trata de un mecanismo de-
pendiente de la concentracién alcanzada. Til-
micosina y tilosina presentan un PAE por 8
horas cuando se logran concentraciones 8 ve-
ces la CIM.

Tanto en bovinos como en ovinos y ca-
prinos, luego de la administracién subcuta-
nea, la droga se absorbe rapidamente y se dis-
tribuye extensamente en todo el organismo.
Penetra rapidamente a leche y alcanza con-
centraciones altas, su elevado volumen de dis-
tribucién es la prueba mas clara de su gran
penetrabilidad tisular.

RESIDUOS TISULARES

Los residuos se encuentran primaria-
mente en higado y rifién y en menor grado en
musculo y grasa. Niveles residuales pueden
permanecer en la zona de inyeccién durante
un periodo prolongado; fueron encontrados
2,94 mg/kg a los 28 dias post-inyeccién en
bovinos y 1,53 mg/kg a los 14 dias post-in-
yeccion en ovinos. Estudios de deplecién rea-
lizados en diferentes especies (ratas, bovinos,
ovinos y porcinos) identificaron el compuesto
madre como el principal residuo encontrado y
también demostraron que éste fue el mas per-
sistente en higado y riién. En base a estos
estudios se recomendé la molécula madre
como residuo marcador y el higado como teji-
do blanco para los programas de monitoreo,
siendo el riftébn una alternativa viable con un
tiempo de descarte acordado en 28 dias para
animales productores de carne. La distribu-
cion de los residuos difiere entre aves y ma-
miferos, por lo cual se consideré apropiado
recomendar diferentes Limites Maximos de
Residuos (MRLs) para aves. Se establecié6 una
Ingesta Diaria Admisible (ADI) de 240 pg/per-
sona. La Agencia Europea para la evaluaciéon
de productos medicinales veterinarios (EMEA,
2002) fijo los siguientes MRLs (Tabla 1).

TOXICIDAD

Los antibiéticos macrélidos son conside-
rados seguros para su uso clinico, aunque pue-
den presentar ocasionalmente algunas reac-
ciones adversas (29). Se han documentado
efectos adversos de varios macrolidos sobre el
sistema cardiovascular (30, 31, 32), pero con
dosis muy superiores a las terapéuticas y en
sujetos con compromiso cardiaco o con fun-
cién renal alterada. Tilmicosina puede ejercer
una accién téxica sobre el sistema cardiovas-
cular generalmente debido a la sobredosifica-
cién, ocasionando efectos cronotrépicos posi-
tivos e inotrépicos negativos. Los casos de toxi-
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Tabla 1.

Tilcomicina

Limites maximos de residuos (MRLs) para Tilcomicina establecidos por la Agentcia

europea para la evaluaciéon de productos medicinales veterinarios (EMEA/MRL/827/02, Fi-
nal, January 2002. Tilcomisin. Extension to all food producing species).
Table 1. Tilcomisin Maximum Residue Levels (MRLs) established for the Committee for veterinary medicinal products.

(EMEA/MRL/827/02, Final, January 2002. Tilcomisin. Extension to all food producing species).

Sustancia Residuo Especie MRLs Tejido
farmacolégica Marcador Animal Blanco Observaciones
Tilmicosina Tilmicosina Todas las es- 50 pg/kg Mtsculo *
pecies pro- 50 pg/kg Grasa **
ductoras de 1000 pg/kg Higado
alimentos, ex- 1000 pg/kg Rifnén
cepto aves 50 pg/kg Leche
Aves 75 pg/kg Mdtsculo No utilizar en
75 pg/kg Grasa y piel animales pro-
1000 pg/kg Higado ductores de
250 pg/kg Rifén huevos para
consumo hu-
mano

* Peces: MRL relacionado a musculo y piel
** Porcinos: MRL relacionado a piel y grasa

cidad cardiovascular documentada para la til-
micosina corresponden a grandes dosis admi-
nistradas por vias no aprobadas (33, 34). Los
animales jovenes son considerados particu-
larmente susceptibles a los efectos mencio-
nados y en consecuencia, la molécula no ha
sido aprobada para su utilizacién en corderos
de un peso inferior a los 15 kg, ni tampoco
debe usarse por via parenteral en cerdos, equi-
nos, primates ni humanos por su posible toxi-
cidad cardiovascular.

EFICACIA CLINICA E INDICACIONES

La tilmicosina presenta actividad in vitro
frente a varias bacterias asociadas a la enfer-
medad respiratoria, tales como Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Pas-
teurella haemolytica, y micoplasmas (5, 35, 36).
La enfermedad respiratoria porcina asociada
con Actinobacillus pleuropneumoniae y Pas-
teurella multocida ha sido exitosamente con-
trolada con tilmicosina incorporada en la ra-
cién de alimento a la dosis de 200-400 mg/Kg
(37, 38, 39, 40). Thomson et al (41) demostra-
ron que la administracién de 400 ppm de TMS
en el alimento durante 21 dias no produjo efec-
tos toxicos.

Tilmicosina esta indicada en terneros jo-
venes para el tratamiento de neumonias a la
dosis de 10 mg/kg por la via subcutanea en
dosis tnica (42). El tratamiento con este anti-
microbiano disminuye el ntimero de Pasteure-
lla haemolytica en las secreciones nasales, por
lo cual el uso profilactico del mismo antes del
transporte o al llegar al feedlot puede reducir

la incidencia de la enfermedad respiratoria
aguda en terneros durante el periodo inicial
de llegada, periodo en el cual los terneros se
muestran mas susceptibles a las infecciones
(43).

Binder (44) demostré que la administra-
cién de TMS, en porcinos con neumonia en-
zooltica, a razén de 300 mg/kg de alimento du-
rante 9 dias eliminé la presencia de Pasteure-
lla spp y Haemophilus spp. Mientras que Moore
et al (40) indicaron que el fosfato de TMS a
razon de 200 a 400 mg/Kg de alimento es efec-
tiva para controlar y prevenir la neumonia in-
ducida por A. pleuropneumoniae en porcinos,
cuando es administrado con el alimento por
21 dias. Posteriormente, Paradis et al (45), de-
mostraron la efectividad de tilmicosina a ra-
z6n de 200 g/tonelada de alimento para con-
trolar la pleuroneumonia en porcinos infecta-
dos experimentalmente con Actinobacillus
pleuroneumoniae.

Frente a Mycoplasma gallisepticum en
pollos se mostré altamente eficaz a una dosis
de 50 mg/l de agua de bebida durante 5 dias
(46).

También esta indicada para el tratamien-
to de mastitis bovina en el periodo de secado
en administraciéon intramamaria a razén de 10
ml (1500 mg) por cuarto. Se comprobé que la
infusién intramamaria de tilmicosina produ-
ce la cura en un 74,2% de infecciones intra-
mamarias por Staphylococcus aureus en el pe-
riodo de secado, siendo comparable con los
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resultados obtenidos tras la administracién de
cefapirina benzatinica (47). Este antibidtico
posee ciertas propiedades que pueden com-
batir las infecciones intramamarias durante
el periodo de secado. Esas propiedades inclu-
yen las interacciones observadas con los fa-
gocitos y células epiteliales bovinas (48, 49).
Tilmicosina es rapidamente acumulada en los
macrofagos bovinos y en las células del epite-
lio mamario, esta captacién por las células de
la glandula mamaria depende de la viabilidad
celular, temperatura y pH pero no es influen-
ciada por ningun inhibidor metabélico (26).
Hasta el presente, no existen formulaciones
intramamarias a base de tilmicosina disponi-
bles.

La Queratoconjuntivitis Infecciosa Bovi-
na (QIB) es una de las enfermedades mas di-
fundidas y frecuentes del ganado en nuestro
pais y a nivel mundial, siendo su agente cau-
sal primario Moraxella bovis. Algunos factores
predisponentes como el alto grado de polvo
ambiental, radiacién ultravioleta, presencia de
moscas e infeccién con el virus IBR, parecen
jugar un rol importante en la transmisién y
desarrollo de los brotes de la enfermedad. Esta
patologia causa importantes pérdidas econé-
micas (50) y debido a su alta incidencia y pre-
valencia es necesario implementar estrategias
de prevencién y/o tratamiento terapéutico de
los brotes. Para el primer fin se utilizan bacte-
rinas contra M. bovis sola o combinada con
virus IBR inactivado, cuya efectividad es rela-
tivamente baja, debido a la complejidad del
proceso etiopatogénico e inmunolégico que
desencadenan los factores de virulencia del
organismo. Para la terapéutica de la enferme-
dad se utiliza una gran variedad de medica-
mentos, ya que M. bovis es sensible in vitro a
muchos antibiéticos, pero la especial locali-
zaci6én del organismo hace que soélo las drogas
que tengan buen acceso al mismo sean efecti-
vas. La tilmicosina (10 mg/kg por la via sub-
cutanea) ha demostrado ser una droga apta
para el tratamiento de la QIB, cuyos resulta-
dos superaron a los de la oxitetraciclina (300
mg intrapalpebral), posiblemente por una
mayor persistencia en los tejidos oculares que
impidieron reinfecciones, ya sea por M. bovis
o por bacterias de la flora normal que, ocasio-
nalmente, pueden complicar el proceso de ci-
catrizacién (51). La caracteristica de la TMS
de penetrar los macroéfagos y viajar con estos
le permite llegar a zonas inaccesibles, como la
camara anterior del ojo, y ejercer su efecto.

El pietin, enfermedad podal de los ru-
miantes, de distribucién mundial y de una

gran importancia econémica, es causada fun-
damentalmente por Fusobacterium necropho-
rumy Bacteroides nodosus. A estas bacterias
se le agregan otras como Spirochaeta penortha,
Streptococcus sp., Staphylococcus sp.y Cory-
nebacterium pyogenes, que agravan las lesio-
nes y afectan las articulaciones del pie y la
pezufla. A veces también contaminan las le-
siones larvas de Strongyloides. Ademas del tra-
dicional tratamiento local con pediluvios se
debe realizar un tratamiento parenteral con
antibiéticos. Si nos remitimos a lo expuesto
en caracteristicas farmacocinéticas-farmaco-
dinamicas de la tilmicosina, fundamentalmen-
te su penetrabilidad en tejidos periféricos y
células; y de acuerdo a su espectro de activi-
dad y baja CIM, nos encontramos frente a un
antibidtico de excelencia para el control de esta
enfermedad.

CONCLUSION

La tilmicosina es un macrélido con cier-
tas caracteristicas que la diferencian de los
otros integrantes del grupo. Su capacidad para
inducir apoptosis de polimorfonucleares en
presencia o ausencia de P. haemolytica con ca-
pacidad de disminuir el proceso inflamatorio
local es esencial. Su habilidad para aumentar
la translocacién de fosfatidilserina, para in-
ducir la ingestién de PMN por los macrdéfagos,
sumada a sus propiedades antibacterianas
complementan la capacidad antes menciona-
da. Su comportamiento farmacocinético-farma-
codinamico (accién antibacteriana concentra-
cion dependiente, buena liposolubilidad, ele-
vada distribucién tisular, penetracién y acan-
tonamiento intracelular), genera la gran ven-
taja de administrarla en dosis Ginica y la trans-
forma en una herramienta terapéutica de elec-
cién para el tratamiento de infecciones bacte-
rianas pulmonares, oculares y podales.
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UVEITIS RECURRENTE EQUINA
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Resumen La Uveitis Recurrente Equina (URE) es, en todo el mundo, la causa de ceguera
mas importante en equinos y mulares. La pérdida de la visién es el resultado de repeti-
dos procesos inflamatorios de la tvea, ocurridos con intervalos impredecibles, con cre-
ciente severidad y de presentacién uni o bilateral. La enfermedad también es conocida
como oftalmia periédica, ceguera de la luna, iridociclitis recidivante o uveitis inmuno-
mediada. El objetivo del presente trabajo es describir los aspectos anatomicos, fisiologi-
cos e inmunolégicos de la tivea, como asi también, la etiologia, sintomatologia, terapia y
pronéstico de la URE.
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EQUINE RECURRENT UVEITIS

Abstract Equine recurrent uveitis (ERU) is the most common cause for blindness in
horses and mules worldwide. Loss of vision is the result of inflammatory processes of
the uveal tract of increasing severity and with an unknown period of recurrence. It can
appear either uni or bilaterally. This condition is also known as Periodic Ophthalmia,
Moon blindness, Iridocyclitis and Immnunomediated uveitis. The goal of the present
article is to describe the anatomy, physiology and immunology of the uveal tract. The
etiology, signs, treatment and options of the URE are also discussed.
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INTRODUCCION

La uveitis recurrente equina es la causa
de ceguera mas comun en el equino. Se la co-
noce con una gran diversidad de sinénimos
como oftalmia periddica, ceguera de la luna,
iridociclitis recidivante o uveitis inmunome-
diada. Se caracteriza por episodios de uveitis
activa con intervalos variables de periodos
asintomaticos.

ANATOMIA

El iris, cuerpos ciliares (Gvea anterior) y
coroides (Gvea posterior) forman la Givea, una
estructura altamente vascularizada y usual-
mente pigmentada (1, 2).

El iris se origina desde la porcién ante-
rior del cuerpo ciliar y se extiende centralmen-
te para formar un diafragma, ubicado frente
al cristalino, llamado pupila, ésta tiene forma
horizontalmente eliptica en el equino adulto
(1, 2, 3). En neonatos la forma es circular y
adquiere la forma del adulto en 3 a 5 dias post
nacimiento (4).

En el borde pupilar superior se presen-
tan masas oscuras que varian en forma, ta-
mafo y numero denominadas granulos iridi-
cos o granula iridica (2).

El cuerpo ciliar se divide topograficamen-
te en pars plicata anteriormente, formada
aproximadamente por 100 pliegues (procesos
ciliares) y pars plana posteriormente que se
continuia con la coroides (2, 3).

La coroides es la porcién posterior de la
Gvea y esta compuesta por vasos sanguineos
y un tejido de soporte pigmentado. De acuer-
do a su estructura se puede dividir en
supracoroides, estroma con vasos grandes, con
vasos medianos, tapetum y coriocapilar (2). La
inervacién de la coroides es de tipo simpatica
y parasimpatica (2, 3).

La irrigacién de la capa uveal se origina
a partir de colaterales de la arteria oftalmica
externa, las arterias ciliares anterior, poste-
rior y corioretinales (5).

FISIOLOGIA

El iris a través de sus musculos (cons-
trictor y dilatador) acttia como diafragma que
regula el ingreso de luz por la pupila; al seg-
mento posterior. El reflejo pupilar fotomotor
es mas lento en comparaciéon a otras especies

(6).

El cuerpo ciliar, a partir del epitelio no
pigmentado de los procesos ciliares, forma el

humor acuoso (HA), por secrecién activa, ul-
trafiltraciéon y difusién simple a partir del plas-
ma (6). El HA es un liquido claro que ingresa
en la camara posterior y a través de la pupila
pasa a la camara anterior, donde drena por la
via convencional del canal de Schlemm (tra-
béculas corneoesclerales) y la via no conven-
cional (uveoescleral) (6). El equino, la via
uveoescleral tiene una funcién mas importante
en el drenaje que en otras especies (7).

La presién intraocular (PIO) es el resul-
tado de la produccién, circulacién y drenaje
del HA asociado a la rigidez de la capa fibrosa
del ojo. El valor de la PIO es de 23,5 +/- 6,89
mmHg (Tonopen XL) (8). El cristalino y la cér-
nea mantienen un intercambio de nutrientes
y desechos metabélicos con el HA (6). La con-
tracciéon y relajacion de los musculos de los
cuerpos ciliares produce la acomodacién del
cristalino (6, 7). La coroides es la principal
fuente de nutrientes de la retina (6).

RESPUESTA INMUNOLOGICA

Luego de un proceso inflamatorio de la
uvea, ésta se comporta como un nédulo linfa-
tico, debido a que las células B memoria se
mantienen en el tracto uveal por periodos pro-
longados (9). El aumento de los titulos de in-
munoglobulinas en ojos con URE deberia ser
signo de produccién local de anticuerpos y/o
aumento de la permeabilidad de barreras in-
traoculares (10). La recurrencia causada por
mecanismos inmunolégicos es comun cuan-
do se estimula con el antigeno original o in-
cluso por la exposicién de antigenos origina-
dos en otra parte del organismo (11).

La inmunidad ocular es estimulada por
antigenos que se reconocen como extrafos o
cuando el proceso inflamatorio altera la ba-
rrera inmunolégica normal. Se desprende en-
tonces que los cuatro tipos de reacciones de
hipersensibilidad pueden jugar potencialmen-
te un papel en la recurrencia de la uveitis (11).

Los mecanismos no especificos pueden
estar involucrados en la uveitis recurrente. La
alteracién en los vasos sanguineos oculares,
cuerpo ciliar y el epitelio pigmentado retinia-
no torna al ojo mas sensible a estimulos y a la
recurrencia de uveitis; esta alteraciéon puede
ser consecuencia de una variedad de afeccio-
nes (11, 12).

REACCION INFLAMATORIA

La reaccién inflamatoria no granuloma-
tosa y difusa de la Givea se produce por la rup-
tura de las barreras sangre-acuoso y sangre-
retina. Las células y proteinas ingresan en-
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tonces en el HA, la retina y el humor vitreo.

En la fase aguda, el iris y los cuerpos
ciliares son infiltrados inicialmente por neu-
trofilos que posteriormente son reemplazados
por células plasmaticas y por linfocitos (9).

En el estroma del iris y en la coroides
puede persistir el infiltrado de linfocitos con
caracteristicas de foliculos con células T peri-
féricas y linfocitos CD3 centrales en las areas
perivasculares (13).

En la camara anterior se puede encon-
trar exudado que contiene linfocitos, protei-
nas séricas y fibrina debido, esta tltima, a la
activacion del fibrinégeno por la presencia de
factores de la coagulacién (9). EI mismo exu-
dado puede estar presente en el humor vitreo
(9).

El exudado fibrinoso presente en la ca-
mara anterior y en el humor vitreo puede pro-
ducir la formacién de tejido conectivo con efec-
tos devastadores en la morfologia y funcién
ocular (14). El infiltrado celular esta presente
usualmente en la coroides anterior, mientras
que la infiltracién linfocitaria perivascular pue-
de ser observada en la papila 6ptica. La dege-
neracién peripapilar por lesién retiniana pue-
de ocurrir luego de episodios de inflamacién
9).

ETIOLOGIA

En la mayoria de los casos es imposible
verificar una etiologia especifica (24). La fisio-
patologia de URE permanece atitn como una
incégnita. La teoria actualmente mas acepta-
da es que se trata de una enfermedad inmu-
nomediada producida por varias causas y que
se manifiestan por reacciones de hipersensi-
bilidad recurrentes a intervalos variados (12,
15). Se demostré que animales infectados con
Leptospira interrogans (sv. pomona, grippo-
typhosa, icterohaemorrhagiae, canicola y hard-
Jjo) presentaron signologia de URE (16, 17, 18,
19, 20). Se establecié la relacién antigénica
entre la cérnea, el cristalino y la Leptospira
interrogans (21, 22). Se asocié también a la
Borrelia burgdorferi como un posible agente
etiolégico (23). Los caballos parasitados con
Onchocerca cervicalis, presentan signos de URE
(9, 14); otras causas de URE se detallan en la
tabla 1 (11, 14, 15). Se demostré que la raza
Appaloosa es mas susceptible a la URE (17).

SIGNOS CLINICOS

La uveitis aguda es una enfermedad do-
lorosa que se manifiesta con epifora, blefaros-
pasmo, fotofobia y protusién de tercer parpa-

Uveitis recurrente equina

Fig. 1. Uveitis séptica en un potrillo, obsérve-
se la presencia de un coagulo de fibrina en la
region ventral de la camara.

Fig. 1. Septic uveitis in a foal. Note the presence of fibrin
clot in the ventral anterior chamber.

Fig. 2. Uveitis cronica en un equino pura san-
gre de carrera de 6 afos, noétese la irregulari-
dad del borde pupilar debido a sinequias pos-
teriores, depdsito de pigmento en la capsula

anterior del cristalino y cataratas.

Fig. 2. Chronic uveitis in a 6 year-old throrough bread.
Note the irregularity of the pupil caused by posterior syn-
echia, deposit of pigments on the anteior lens capsule and
cataracts.

do (14, 24). Inicialmente, se observa un leve
edema y vascularizaciéon corneal profunda,
congestion de los vasos del iris e hiperemia
conjuntival y ciliar. Debido a las alteraciones
producidas por la inflamacién es factible que
se produzca hipema, hipopién, depésito de fi-
brina en la camara anterior y efecto Tyndall
positivo (Figura 1) (14, 25). La miosis es el re-
sultado de la inflamacién y del espasmo ciliar.
Pueden observarse irregularidades en el bor-
de de la pupila.

El valor de la PIO es generalmente bajo
(hipotonia) debido a la inflamacién de los pro-
cesos ciliares lo que produce una disminucién
en la produccién de HA (24). En la capsula
anterior del cristalino es frecuente el depésito
de fibrina o de pigmento (25, 26).
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Se ha demostrado que la URE es la prin-
cipal causa de cataratas en el equino (12, 25).
En el vitreo pude observarse sangre
(hemovitreo), presencia de fléculos, bandas de
traccién y/o licuefaccién. La corioretinitis pe-
ripapilar, con aspecto de lesién en mariposa,
se asocia con el escape de proteinas o sangre
desde los vasos retinianos, lo que produce des-
prendimiento exudativo de retina. La papila
puede encontrarse congestiva (24, 27).

En los casos crénicos la vascularizacién
y el edema corneal son mas graves. Puede ob-
servarse luxaciéon o subluxacién del cristali-
no, el iris adherido al cristalino (sinequia pos-
terior) o a la cérnea (sinequia anterior), cata-
ratas, despigmentaciéon o hiperpigmentacién
del iris (Figura 2) (24, 27). La ceguera se debe
a la formacion de cataratas o a las secuelas de
la corioretinitis (15). La persistencia de la hi-
potonia puede llevar a la atrofia del globo ocu-
lar (ptisis bulbi) (24). El glaucoma secundario
y buftalmo son secuelas infrecuentes de la URE

(12).

TRATAMIENTO MEDICO

La terapia estd orientada a suprimir la
inflamacién, el dolor y los futuros danos in-
traoculares (26, 28). El tratamiento debe ser
agresivo y rapido para minimizar las altera-
ciones morfolégicas y funcionales (15).

Antiinflamatorios

Toépicos: El acetato de prednisolona 1%
y la dexametasona 0,1%, son los corticoides
que han demostrado mejores resultados clini-
cos (15). La administraciéon de dexametasona
0,1% durante 8 dias produce concentraciones
en sangre y orina que podrian dar positivos
en las pruebas de doping (28). Se administran
en forma de colirio cada 3 0 4 h o 4 a 6 veces
cada 24 h en forma de ungtientos (24). Se pue-
den utilizar antiinflamatorios no esteroides
como el flurbiprofeno 0,03% o suprofen 1%
cada 6 h (26, 27).

Subconjuntival: Se aplica metil predni-
solona 40 mg/ml cada 3 semanas (24).

Sistémicos: En la URE refractaria a la
medicacién tdépica se utilizan Prednisolona 1
mg/kg oral (15) o dexametasona 10-40 mg cada
24 h intramuscular (24). Los antiinflamatorios
no esteroides que se utilizan son el
megluminato de flumixina 0,25-1 mg/kg in-
travenosa dos veces por dia, fenibutazona 2,2
mg/kg intravenosa u oral cada 12 h y acido
acetil salicilico 25-100 mg/kg oral cada 12 h
(15, 29).

Tabla 1. Diferentes etiologia de URE.
Table 1. Causes of ERU

Causas no infecciosas
Trauma

Radiaciones

Hipoxia tisular
Variaciones en el pH
sanguineo

Neoplasias

Causas infecciosas
Toxoplasma gondii
Brucella abortus
Salmonella spp.
Streptococcus equi

Escherichia coli
Rhodococcus equi
Halicephalolus delitex
Virus influenza A
Herpesvirus I y IV
Coronavirus
Retrovirus

Midriaticos y Cicloplégicos:

Topicos: La midriasis minimiza la for-
macién de sinequias y alivian el dolor produ-
cido por el espasmo de la musculatura de los
cuerpos ciliares. Estas drogas producen un
cierre interendotelial a nivel capilar que evita
la extravasacion de plasma (15).

El sulfato de atropina al 1 o 4 % en for-
ma de colirio se debe instilar cada hora hasta
producir dilatacién y luego mantenerlo con la
frecuencia que sea necesaria. En forma de un-
guiento se debe aplicar 3 a 6 veces por dia.
Cuando se utiliza este tipo de medicacién hay
que realizar un control de la motilidad del in-
testino ya que puede producir célico (24, 29).

Subconjuntival: La utilizacién de 5 mg
de fenilefrina o 1-4 mg de sulfato de atropina
en forma subconjuntival, logra una rapida mi-
driasis (28).

Antibidticos tdépicos y sistémicos

Los antibiéticos tépicos y sistémicos se
utilizan para prevenir la infeccién bacteriana
secundaria. Tienen una importancia secunda-
ria en el tratamiento de la URE idiopatica, ya
que la mayoria de los casos responden al tra-
tamiento sintomatico (24).

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO

El objetivo del tratamiento a largo plazo
es lograr que los episodios de recurrencia se
produzcan con menor severidad y se presen-
ten a intervalos mas prolongados. El tratamien-
to debe continuar por varias semanas o me-
ses luego de la remisiéon de los signos clini-
cos. Por tal motivo que se reduce la frecuen-
cia y la dosis de la medicacién utilizada en el
estadio agudo (11). Los corticoides se aplican
cada 12 a 24 h, la atropina 1% cada 3 o 7 dias,
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fenilbutazona 1 o 2 g diarios para un animal
de 500 kg, acido acetil salicilico 12 a 24 g dia-
rios cada 500 kg. Desparasitar con ivermecti-
na (Onchocerca), vacunar contra Leptospira
(hay ciertas controversias y esta contraindi-
cado en cuadros agudos) (24, 26). Es impor-
tante prevenir la exposicién a antigenos o cir-
cunstancias que provoquen episodios de re-
currencia (11).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirtargico comenzé a rea-
lizarse basado en los resultados favorables que
se obtienen con vitrectomia en pacientes hu-
manos con uveitis crénica. A través de este
procedimiento se logra la extraccién de exu-
dados y productos de la inflamacién conjun-
tamente con el humor vitreo que son reem-
plazados con solucién electrolitica balancea-
da mas 20 mg de sulfato de gentamicina (30).
Si los medios transparentes perdieron esa ca-
racteristica el procedimiento se puede reali-
zar por medio de un endoscopio (31).

Se ha demostrado que este tratamiento
permite mejorar la visién ademas de detener
la destruccién progresiva de los tejidos ocula-
res (32).

Otra técnica es la colocacién de un im-
plante de Cyclosporina A (Inmunosupresor)
entre la esclerética y la pars plana (33) a fin
de permitir la liberacién a largo plazo de dro-
ga al segmento posterior del ojo (33). Como
resultado se obtuvo que los signos en los cua-
dros recurrentes sean menos severos y los epi-
sodios de recurrencia sean mas espaciados en
el tiempo (34, 35).

PRONOSTICO

El prondstico en enfermedades con ten-
dencia a la recurrencia siempre es reservado.
La pérdida de la visién en los equinos que pa-
decen URE depende de numerosos factores.
Entre ellos se encuentran el tiempo que me-
dia entre episodios agudos, el dafno realizado
por la reaccién inflamatoria, que a su vez va-
ria segun la severidad y duracién de la misma
y la respuesta al tratamiento (15, 11, 24, 29).

DISCUSION

La URE es la causa mas importante de
ceguera en equinos y presenta distribucién
mundial y la ausencia de una etiologia espe-
cifica hace imposible la interpretaciéon de la
fisiopatologia (24). De acuerdo a las caracte-
risticas celulares de la reaccién inflamatoria
se puede establecer que es una enfermedad
inmunomediada. La recurrencia se asocia a
reacciones de hipersensibilidad (11, 12). Los

Uveitis recurrente equina

signos clinicos son variables dependiendo del
segmento uveal afectado (24, 25). En general,
la ceguera es causa de la formacién de catara-
tas o las secuelas de la corioretinitis (15).

El control periédico y el tratamiento agre-
sivo de los episodios inflamatorios son los pa-
sos a seguir para minimizar las secuelas ocu-
lares y preservar la funcién visual (24, 29).
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

La revista ANALECTA VETERINARIA €s una publi-
cacién semestral de la Facultad de Ciencias Vete-
rinarias de la Universidad Nacional de La Plata,
Argentina. Esta destinada a la difusién de trabajos
cientificos en el campo de las Ciencias Veterina-
rias, generados en esta Unidad Académica y en
otras instituciones. Asimismo, reflejara las activi-
dades académicas de postgrado, de extension y de
educacién a distancia que se desarrollan en esta
Casa de Estudio. El idioma oficial es el espafiol aun-
que se aceptaran trabajos en inglés que seguiran
el mismo esquema detallado mas abajo.

ANALECTA VETERINARIA seguira los "Requerimien-
tos uniformes" para la presentacion de manuscri-
tos en revistas biomédicas segiin la quinta edicién
de 1997 (International Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirement for manuscripst
submitted to biomedical Journals. N Engl J Med
1997; 336:309-15). Puede obtener el original en
Inglés en: http://www.icmje.org/index.html. Una
traducciéon de estos requerimientos pueden ser
recuperada en INTERNET en la direccién electré-
nica:

http://www.fcv.unlp.edu.ar

ANALECTA VETERINARIA puede ser recuperada gra-
tuitamente en INTERNET en formato pdf (Adobe
Acrobat Reader®) que permite su impresion tal como
aparece en la copia final incluyendo graficos y ta-
blas. La misma se encuentra en la direccién elec-
tréonica http://www.fcv.unlp.edu.ar. La revista
consta de las siguientes secciones:

I-.-Trabajos de investigacion, II.-Articulos de
revisién, III.-Comunicaciones breves IV-Informa-
ciéon institucional y V. Cartas al editor.

Normas generales de redaccion

Los manuscritos deberan ser enviados para
su publicacién al Comité editorial en idioma espa-
fol o inglés. Deberan enviarse por triplicado en hoja
tamano A4 (210 x 297 mm), numeradas correlati-
vamente y escritas a doble espacio, simple faz, con
un margen de 4 cm a la izquierda y no menor de 2
cm en el derecho. Debera enviarse ademas una
copia en disquete (MS-Word 2000® o Word Perfect
8.0°; dos de las copias no deberan contener el nom-
bre de los autores ni su filiacién cientifica. Los
autores deben retener una copia de todo el mate-
rial enviado inclusive fotografias ya que no se acep-
tara responsabilidad por dafio o pérdida de traba-
jos.

Las fotografias en blanco y negro podran ser
incluidas en numero no mayor a 3 por articulo.
Otras inclusiones de fotografias en blanco y negro
0 en color tendran un cargo extra y estaran a cargo
de los autores. Las versiones electrénica y en CD-
ROM de la revista podran contener fotografias co-
lor sin costo para los autores. La inclusién de foto-
grafias color en el material impreso debera ser ex-
presamente solicitado al editor. El material envia-

do estara listo para su reproduccioén, podran en-
viarse fotografias o graficos en formato TIF, CRD,
JPG, GIF o BMP. EI costo de cada articulo sera de
$ 50 hasta 7 hojas (publicadas) y $ 10 por cada
hoja adicional que debera ser abonado por los au-
tores indefectiblemente antes de su publicacion.

Las unidades de medida se expresaran si-
guiendo las normas del Sistema Internacional de
Unidades. El material enviado sera analizado para
su publicacién por el Comité Editorial, el que lo
sometera a consideraciones del referato externo.
El Comité Editorial informara al autor del trabajo
de las correcciones y/o recomendaciones sugeri-
das por el evaluador y determinara en funcién de
ello la aceptaciéon o rechazo del mismo. Si hubiere
correcciones, las mismas deberan ser efectuadas
por los autores en un plazo maximo de 6 meses,
caso contrario se considerara el trabajo como "re-
chazado". Se deja constancia que el hecho de reci-
bir un trabajo no conlleva la obligacién de su pu-
blicacién por parte de Anatecta VETERINARIA. Una vez
aceptado el trabajo se enviaréa a los autores la "prue-
ba de galera" para su correccién, la que debera ser
devuelta en un plazo no mayor de 15 dias. La falta
de respuesta luego del plazo estipulado se enten-
derd como una aceptaciéon de la misma. El envio
de un trabajo a AnaLEctA VETERINARIA debera reali-
zarse con el consentimiento de todos los autores.
En todos los casos se tomara como fecha de remi-
sion la del timbre postal correspondiente.

La falta de cumplimiento de cualquiera de las
normas implica la devolucién del trabajo para su
adecuacién. La Facultad no se hace solidaria con
las opiniones vertidas en los trabajos, siendo los
autores los unicos responsables. Tampoco se hace
responsable ni respalda la publicidad incluida en
la revista.

Normas particulares de redaccion:
1.Trabajos de investigacién:

No deberan exceder de 30 paginas, incluyendo 25
citas bibliograficas. Deberan ser inéditos y estaran orga-
nizados de la siguiente manera.

a)Titulo: sera breve, preciso y reflejara el contenido del
trabajo. A renglén seguido se indicara el nombre y apelli-
do (s) del autor, acomparnados de sus grados académicos
mas importantes, separando los autores por una coma. A
renglén seguido se senalara el nombre de la institucién,
catedra o laboratorio a la que pertenece, asi como su di-
reccion postal, nimero de fax, y direccién electrénica si
la posee. Cuando haya mas de un autor que pertenezca a
diferentes instituciones, catedras o laboratorios, las mis-
mas seran identificadas con un ntimero arabigo superin-
dice, después del apellido. Agregar un titulo resumido de
un maximo de 40 caracteres (considerar espacios y sim-
bolos como caracteres).

b)Resumen: sera redactado en castellano y en inglés
(abstract) incluyendo ademas en este ltimo caso el titulo
en idioma inglés. El resumen debera sintetizar los objeti-
vos principales del trabajo, la metodologia empleada, los
resultados mas sobresalientes y las conclusiones que se
hayan obtenido. No superara tanto en espafiol como en
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inglés las 200 palabras.

c)Palabras clave: al finalizar el resumen y el "abstract” en
rengléon aparte, deberan consignarse palabras clave, cin-
co como maximo, colocandolas bajo el titulo Palabras cla-
ve o "Key Words" segtin corresponda.

d)Introduccién: se sefnalaran los antecedentes sobre el
tema, citando la bibliografia méas relevante y especifican-
do claramente los objetivos y el fundamento del trabajo.

e)Materiales y Métodos: toda técnica nueva debera deta-
llarse para facilitar su comprension. Se evitara pormeno-
rizar sobre métodos ya experimentados, citandose los ma-
teriales utilizados en la realizacién del trabajo. En los ca-
sos en que el disefio experimental requiera una evalua-
ci6én estadistica, se indicara el método empleado.

f)Resultados: se presentaran en forma clara, ordenada y
breve.

g)Discusioén: incluira la evaluacién y la comparacién de
los resultados obtenidos con los de otros autores, indi-
cando las referencias bibliograficas correspondientes. Las
conclusiones deberan sustentarse en los resultados ha-
llados, evitando todo concepto vago o condicional.

h)Agradecimientos: colaboraciones, ayuda técnica, apoyo
financiero, etc. deberan especificarse en agradecimien-
tos. Estas personas deberan conceder su permiso para
ser nombradas.

i)Bibliografia: debera escribirse en hoja aparte ordenada
segun aparece en el texto y numerada correlativamente
con numeros arabigos, contendra todas las citas mencio-
nadas en el texto teniendo en cuenta el siguiente formato:

Autores: Apellido, seguido por las iniciales del/los
autor/res separados del siguiente autor por coma. Titu-
lo: completo del trabajo en el idioma en que fue publica-
do. Nombre de la revista o publicaciéon donde aparece el
articulo abreviada de acuerdo al "US National Library of
Medicine (NLM)' que usa el Index Medicus (http://
www.nlm.nih.gov). En forma seguida el afo de publica-
cion; en forma continuada el namero de volumen de la
revista, seguido de coma y el nimero de la revista (si lo
posee), dos puntos, seguido del namero de paginas de ini-
cio y terminacién del trabajo. Ej.

1.Rodriguez-Vivas RI, Dominguez-Alpizar JL. Gru-
pos entomolégicos de importancia veterinaria en Yuca-
tan, México. Rev Biomed 1998; 9 (1):26-37

En el texto del trabajo hacer referencia mediante
numeros arabigos entre paréntesis.
Si se tratase de trabajos publicados en libros:

Apellido y nombres en forma similar al indicado para
revistas periddicas. A continuacién el nombre del libro,
edicién, editorial, ciudad, pais entre paréntesis, segui-
das del aflo de publicacién y paginas consultadas. Ej.

1.Plonat H. Elementos de Analisis Clinico Veteri-
nario, Ed. Acribia. Zaragoza (Espana), 1984; p.45-75

Las tablas se presentaran en hojas separadas y con
titulos completos ubicados sobre el margen superior y nu-
merados con nimeros arabigos, debera incluirse ademas
el titulo en inglés. Los graficos se presentaran también en
hojas separadas pero con titulos explicativos ubicados al
pie de los mismos y numerados consecutivamente con na-
meros romanos debiéndose incluir ademas el titulo en in-
glés. Las tablas, graficos o fotos se adjuntaran al final del
manuscrito debiéndose indicar en el texto la posicién co-
rrespondiente "insertar" tabla N° o grafico N° o foto N°.

Las fotografias deberan remitirse con la numeracién en el
reverso escrito con lapiz (o pegar una etiqueta de papel)
de acuerdo a su secuencia en el texto, asi como también
indicarse el titulo y el autor del trabajo y cual es la parte
superior de la misma. El tamafio debera ser de 10 por 15
cm, pudiendo reducirse en la publicacién por lo que se
sugiere la buena calidad del detalle que se quiera resal-
tar. Cada foto debera ser acompanada de una breve rese-
na explicativa de la misma en esparol y en inglés.

* 2

II. Articulos de revision

Versaran sobre temas relevantes incluyendo una re-
visién bibliografica adecuada y sus autores deberan tener
idoneidad en los mismos. Estos articulos incluiran las si-
guientes secciones: titulo, titulo en inglés, resumen,
"abstract", texto, agradecimientos y bibliografia. La ex-
tensién de estos trabajos no excederan las cincuenta pa-
ginas y sesenta citas bibliograficas.

El autor no debera solamente realizar una recopila-
cién bibliografica exhaustiva, sino que ademéas debera ha-
cer una discusion critica sobre el tema considerado, des-
tacando la trascendencia actual y futura y los puntos so-
bre los que existan diferencias de opinién.

III.Comunicaciones breves

Esta seccion estara destinada a la comunicacién de
hallazgos preliminares en trabajos de investigacién en mar-
chay ala descripcién de nuevas técnicas (de laboratorio,
quirargicas, de produccién), hallazgos clinicos exéticos o
poco frecuentes, etc. Su organizacién debera seguir el li-
neamiento general indicado en el ftem I. No deberan exce-
der las dos paginas incluyendo no mas de 10 citas biblio-
graficas.

IV.Informacién institucional

Esta seccidén sera destinada a difundir todas aque-
llas actividades o informaciones de la Facultad de Cien-
cias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Plata
que tengan una relacién directa con los objetivos dispues-
tos para la presente publicacion.

V.Cartas al editor

En esta seccidn se incluiran actualizaciones breves
y comentarios sobre articulos ya publicados. Las cartas
(hasta 1000 palabras de texto) deberan ser en formato
carta y no se dividiran en secciones. Las cartas comenza-
ran con una introduccién breve sobre la relacion del tema.
Incluir desarrollo de métodos; referencias, en no mas de
cinco; y figuras o ilustraciones, en no mas de dos.

Correspondencia

Toda correspondencia dirigida a esta revista
debera realizarse a la siguiente direccion:

Sr. Director ANALECTA VETERINARIA

CC 296 (B1900AVW) La Plata, ARGENTINA

TEL/FAX: 0221-4257980

Desde el exterior: +54-221-4257980

E-mail: analecta@fcv.unlp.edu.ar
http://www.fcv.unlp.edu.ar/analecta/analecta. html
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