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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal felina (Ell) es una patologia gastrointestinal
crénica y multicausal que se enmarca en las denominadas enteritis cronicas felinas (ECF).

Se hipotetiza que una inmunomodulacion local defectuosa en el intestino produce
respuestas inflamatorias exacerbadas a antigenos bacterianos, parasitarios, alimentarios,
entre otros, lo que también se veria influenciado por factores genéticos y epigenéticos.

Actualmente no existe un consenso diagndéstico ni terapéutico para el manejo de la
Ell felina, por lo que surge la necesidad de lineamientos que le permitan al clinico establecer
un plan de abordaje para esta patologia.

En el siguiente trabajo se realizé una revision sistemética con el fin de elaborar una
propuesta terapéutica basada en la evidencia cientifica disponible en los ultimos quince
afos. Se analizaron un total de nueve articulos en donde se evaluaron distintas alternativas
terapéuticas y se clasificaron segun el grado de disefio experimental (GDE) y el grado de
evidencia cientifica (GE) basado en las guias de clasificacion propuestas previamente en
medicina veterinaria (Makielski et al., 2018).

El GDE y GE se clasifican de | a IV y de A a D, respectivamente, donde los niveles
Iy Il de GDE y A o B de GE corresponden a evidencia de mas alta calidad, mientras que
niveles IV y D se consideran de baja calidad. Se seleccionaron cinco articulos por cumplir
con los criterios de inclusion para la propuesta como son un GDE I, [l o lllyun GE A,B o
C. A partir de estos resultados se elaboré un algoritmo terapéutico para el abordaje de la
enfermedad en la clinica diaria.

El uso de prednisolona, dietas hidrolizadas y terapias complementarias como la
suplementacién con cobalamina oral y el uso de células madre demostraron ser (tiles para

el manejo de los signos clinicos de la Ell felina.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal felina, enteritis cronica felina, Ell.



SUMMARY

Feline inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic and multicausal gastrointestinal
pathology that is part of the so-called feline chronic enteritis (FCE).

It is hypothesized that a defective local immunomodulation in the intestine produces
exacerbated responses to severe bacteria, parasites, food, among others, which would also
be influenced by genetic and epigenetic factors.

Currently there is no diagnostic or therapeutic consensus for the management of
feline IBD, which is why there is a need for guidelines that allow the clinician to establish an
approach plan for this pathology.

In the following work, a systematic review was carried out in order to elaborate a
therapeutic proposal based on the scientific evidence available in the last fifteen years. A
total of nine articles were analyzed where different therapeutic alternatives were evaluated
and classified according to the experimental design degree (GDE) and the scientific
evidence degree (GE) based on the classification guides previously proposed in veterinary
medicine (Makielski et al., 2018).

The GDE and GE are classified from | to IV and from A to D, respectively, where
levels | and Il of GDE and A or B of GE correspond to higher-quality evidence, while levels
IV and D are considered to be of low quality. Five articles were selected because they met
the inclusion criteria for the proposal, such as a GDE I, Il or lll and a GE A, B or C. Based
on these results, a therapeutic algorithm was developed for the approach to the disease. in
the dalily clinic.

The use of prednisolone, hydrolyzed diets, and complementary therapies such as
oral cobalamin supplementation and the use of stem cells have been shown to be useful for

the management of clinical signs of feline IBD.

Keywords: feline inflammatory bowel disease, feline chronic enteritis, IBD.



INTRODUCCION

La Ell se comenz6 a describir en la década de los 80’ con el reporte de gatos con
infiltracion intestinal de tipo linfocitica-plasmocitica. Durante muchos afios la Ell felina ha
sido una enfermedad poco conocida debido a la inespecificidad de sus signos clinicos y la
complejidad de su diagndstico. La literatura actual respalda que su presentacion es cada
vez mas comun y su prevalencia se concentra en gatos de edad avanzada, con un promedio
de 10 afios, siendo considerada por la American Association of Feline Practitioners como

una de las patologias que producen dolor crénico en el gato geronte.

Si bien no esté clara su etiopatogenia, se cree que factores genéticos y epigenéticos
contribuyen a la presentacion de esta enfermedad en el gato doméstico. La exposicion a
estrés cronico, el cambio de alimentacion desde una dieta carnivora a una dieta procesada
y el aumento de la expectativa de vida del gato son factores importantes para considerar ya
gue, en humanos y caninos, se ha demostrado que estos factores influirian en la
presentacion de enfermedades similares a la Ell felina como son la colitis ulcerativa y la

enfermedad de Crohn.

El diagnéstico y tratamiento sigue siendo controversial debido a la complejidad de
su etiopatogenia. La mayoria de los estudios y ensayos experimentales sobre el diagndéstico
y tratamiento de la Ell en pequefas especies se han se han realizado en perros, lo que ha

llevado a que el manejo de la Ell felina se practigue de manera empirica.

Teniendo en cuenta esto y considerando las diferencias fisiol6gicas y etolégicas del
paciente felino, resulta necesario establecer pautas diagnésticas y terapéuticas para el

correcto manejo de la enfermedad en esta especie.

El siguiente trabajo tuvo como objetivo una blsqueda sisteméatica de informacién
actualizada con el fin de establecer lineamientos terapéuticos que apoyen al clinico a un

adecuado tratamiento a partir de la medicina basada en la evidencia.



REVISION BIBLIOGRAFICA

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se caracteriza por ser una patologia donde
se presentan respuestas inmunes exageradas a diversos antigenos y tiene una
fisiopatologia multifactorial donde existe una compleja interaccion entre elementos de la
inmunidad, la barrera epitelial y la microbiota intestinal, lo que resulta en una inflamacion

cronica en gatos susceptibles (Figura 1) (Jergens y Hailmann, 2022).

En perros y humanos existe evidencia de que hay alteraciones genéticas, tales como
polimorfismos en moléculas reguladoras de la inmunidad que podrian verse implicadas en

el desarrollo de Ell (Jergens et al., 2012).

Las investigaciones en medicina humana sugieren que la microbiota intestinal juega un
papel importante en la inmunomodulacion y regulacién del sistema digestivo y, si bien ain
no esta claro si la disbiosis es causa o consecuencia de la Ell, su alteracion podria ser un
factor importante en la patogénesis de esta enfermedad (Jergens y Heilmann, 2022).
Autores como Gensollen et al. (2017), han propuesto que el desarrollo de disbiosis
gastrointestinales en las primeras etapas de vida podria contribuir a una mayor
susceptibilidad a desarrollar patologias como Ell (Khan et al., 2019; Jergens y Heilmann,
2022).

Un elemento clave en la patogenia de la Ell es que una barrera epitelial intestinal
deteriorada contribuye a la pérdida de tolerancia inmunoldgica y el desarrollo de

enteropatias cronicas inmunomediadas (Jergens y Heilmann, 2022).

Los avances en el estudio de la Ell en pequefias especies, se ha centrado
principalmente en la gendmica, el microbioma y la metabolémica de pacientes caninos,
guedando aun pendiente esclarecer el efecto de los factores ambientales, como, por
ejemplo, el estrés, en el desarrollo de la enfermedad (Jergens 2012; Jergens y Heilmann,
2022).
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Figura 1. Propuesta de patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal felina.
Esquema adaptado de Brzozowski et al., 2016; Khan et al., 2019 y Jergens y Heilmann,
2022.

El diagndstico de la Ell felina se realiza por exclusién y resulta una de las mayores
dificultades para el abordaje de la enfermedad debido a la similitud clinica e histopatolégica
a otras patologias cronicas gastrointestinales como son la alergia alimentaria (AA) y el
linfoma de bajo grado o linfoma de células pequefias (LBG o LCP) (Jergens, 2012; Jergens
y Heilmann, 2022).

La anamnesis del paciente con Ell debe recopilar la mayor cantidad de antecedentes
posibles tales como la raza, edad, dieta, patologias previas, entre otros. También es
importante realizar examenes como hemograma, perfil bioquimico, T4 total, uroanalisis,
coproparasitario seriado y ecografia abdominal con el fin de descartar cualquier enfermedad
metabdlica que pueda cursar con signos digestivos tales como son las parasitosis, el

hipertiroidismo, la diabetes o la enfermedad renal (Day et al., 2008; Jergens, 2012).

Los sistemas de puntuacion clinica como el FCEAI (Feline chronic enteropathy activity
index) propuesto por Jergens en el afio 2010, permiten evaluar de forma semi objetiva la
gravedad de la enfermedad al momento del diagndstico y evaluar la progresion del cuadro

una vez instaurado el tratamiento. Estos sistemas incluyen parametros faciles de evaluar
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en la clinica diaria, tales como son los signos clinicos y alteraciones en la bioquimica
sanguinea, lo que permite facilitar la toma de decisiones médicas segun la gravedad de la
inflamacion intestinal (Jergens, 2010; Jergens y Heilmann, 2022).

El diagnéstico definitivo se logra exclusivamente por histopatologia considerando la
estandarizacion de la WSAVA para el andlisis de estas muestras (Washabau et al., 2010).

La Ell felina se caracteriza principalmente por un infiltrado mixto que comprende
linfocitos maduros y células plasmaticas en la lamina propia de la capa mucosa. Esta
infiltracion a veces se extiende hacia el epitelio y suele ir acompafiada de cambios en la
arquitectura, como el adelgazamiento de las vellosidades y la distorsion de las criptas
(Marsilio, 2021Db).

Llegar al diagnostico definitivo permite evaluar el pronéstico del paciente, ya que el
prondstico de Ell generalmente es bueno a excelente en el manejo de signos clinicos y los
pacientes pueden tener una expectativa de vida normal. Por el contrario, los gatos con LBG
tendran un prondstico reservado a malo, lo que puede verse agravado por un diagnéstico

tardio o erréneo (Jergens, 2012).

Cada vez hay mas pruebas de que la infiltracion de tipo linfoplasmocitica que se
presenta en la Ell puede ser un precursor del desarrollo de LBG en humanos, perros y
gatos. Este fenbmeno esta documentado en pacientes celiacos humanos y en pacientes
humanos y gatos con linfoma. Esta progresion de Ell a LBG es un problema importante en
la medicina felina, ya que para el patdlogo es dificil diferenciar la infiltracion linfocitica
inflamatoria de una neoplasia linfoide y, a menudo no es posible hacer un diagnéstico
definitivo (Washabau et al., 2010).

Dentro de las alternativas terapéuticas propuestas hasta ahora se encuentran el uso de
dietas hidrolizadas que tienen como principal finalidad restringir la exposicién a antigenos
alimentarios, como ciertas proteinas y, a su vez, reducir las respuestas exacerbadas del
intestino. En caninos, estas dietas son uno de los principales enfoques, ya que se ha
demostrado tener una respuesta superior frente a las pruebas dietéticas con proteinas o

carbohidratos nuevos (proteinas novel) (Jergens y Heilmann, 2022).



Debido a la complejidad para llegar al diagnostico, por muchos afios las terapias
farmacologicas se han basado en el uso empirico de corticoesteroides, antibioticos e
inmunosupresores. Las recomendaciones de su uso son diversas; mientras que en la
literatura algunos médicos veterinarios han propuesto un tratamiento farmacolégico
secuencial, otros sugieren que en cuadros graves se deben realizar terapias simultaneas
con dieta y medicamentos. Actualmente no existe un consenso ni evidencia de la eficacia

de estos protocolos, por lo que su aplicacion sigue siendo controversial (Jergens, 2012).

El uso de prebibticos, probidticos y simbiéticos han demostrado tener éxito en la
prevencion y el tratamiento de la gastroenteritis aguda y el tratamiento de la Ell en animales
de compalfiia. Estudios in vivo han demostrado que su uso puede resultar beneficioso como
terapia primaria 0 en conjunto con el manejo dietario y/o farmacoldgico (Jergens, 2012;
Grzeskowiak et al., 2015). Estudios en perros han demostrado que los probioticos
disminuyen los signos clinicos y las alteraciones histolégicas. Ademas, disminuyen las
infiltraciones de linfocitos T CD3+, mejora la actividad de las células T reguladoras y

normaliza la disbiosis intestinal (Rossi et al., 2014).

Pese a que por mucho tiempo el diagndstico y tratamiento de la Ell se ha basado en el
uso empirico de farmacos, en la actualidad, los enfoques terapéuticos debiesen apuntar a
un correcto diagnostico aplicacion racional del tratamiento con fundamento en la evidencia

cientifica.

Considerando estos antecedentes y que no existen directrices para el tratamiento en
Ell felina, este trabajo busca recopilar informacion actualizada y proponer lineamientos

terapéuticos respaldados en la medicina basada en la evidencia.



OBJETIVOS

Objetivo general
Proponer lineamientos terapéuticos para la enfermedad inflamatoria intestinal felina como

apoyo a la practica clinica diaria.

Objetivos especificos
1) Caracterizar la enfermedad, su situacion epidemioldgica actual y las alternativas y/o
limitaciones para su diagndstico diferencial y definitivo.
2) Analizar las alternativas terapéuticas actuales para el tratamiento de la Ell felina.
3) Elaborar propuestas terapéuticas para la enfermedad inflamatoria intestinal del gato

doméstico en base a la evidencia médica publicada.



MATERIALES Y METODOS

Materiales

Para la busqueda inicial de informacion y desarrollo del primer objetivo se usaron
los términos IBD felino - “feline IBD”, enfermedad inflamatoria intestinal felina- “inflammatory
bowel disease in cats” y enteropatias crénicas del gato- “chronic enteropathies in cats”. Las
bases de datos usadas fueron PubMed y ScienceDirect y otras fuentes como AVMA
(revistas JAVMA y AJVR) y la Biblioteca Digital de la Universidad de Chile. Los operadores
de busqueda que se utilizaron fueron ((((((ibd) OR (inflammatory bowel disease)) AND (cat))
AND (cats)) AND (feline)) AND (felines)) y ((inflammatory bowel disease) OR (ibd)) AND
((((feline) OR (felines)) OR (cat)) OR (cats)) AND ((((diagnosis) OR (treatment)) OR
(management) OR (therapy)). Esta busqueda de articulos se realiz6 con una antigliedad
maxima de 15 afos, exceptuando algunas citas por escasez de informacion y/o que tenian
conceptos fundamentales que no se han modificado actualmente.

Para cumplir el segundo objetivo, se realiz6 una revision sistematica de la literatura
cientifica publicada en los Ultimos 15 afios en torno a la tematica del tratamiento de Ell en
gatos domésticos. La busqueda se realizé durante enero y febrero del afio 2022 y las bases
de datos utilizadas fueron PubMed y ScienceDirect y otras fuentes como AVMA (revistas
JAVMA y AJVR) y VetMed Resource. Los operadores de busqueda utilizados fueron
((feline) OR (felines) OR (cat) OR (cats)) AND ((IBD) OR (chronic enteropathy)) AND
((treatment) OR (management) OR (therapy)).

Para la elaboracion de la propuesta o tercer objetivo se utilizaron los articulos

seleccionados a partir de la revisién sistematica.

Métodos
Para cumplir con el primer objetivo, la informacion se ordend de acuerdo con:
I.  Definicién de enfermedad inflamatoria intestinal del gato
Il.  Situacién epidemiolégica
Ill.  Etiopatogenia de Ell

IV. Pautas diagndsticas y diagndéstico definitivo

Para cumplir el segundo objetivo se realiz6 un diagrama de flujo, basado en el
método prisma (Page, 2021). En la primera seleccién de articulos se excluyeron todos

aquellos en que el titulo no fue atingente al tratamiento de Ell, articulos que fueron



revisiones, resumenes y analisis basados en otros estudios, articulos que tuvieron una
antigledad de mas de 15 afios y que sus citas se repitieron entre las diferentes bases de
datos y fuentes. Los estudios realizados en Ell canina se consideraron como articulos
potencialmente elegibles para la revisién, ya que gran parte de los estudios de Ell en
pequefias especies se han realizado en perros, sin embargo, para la seleccion final, éstos
fueron omitidos dejando sélo aquellos desarrollados en pacientes felinos.

Para la seleccion de articulos y validez de la informacion de ésta se realizaron tablas
de puntuacion de disefio experimental (Tabla 1.1) y grado de evidencia (Tabla 1.2) de

dichos estudios.

Las tablas de clasificacion del GDE y GE son guias que permiten evaluar la solidez
calidad de la evidencia cientifica. Esta herramienta se ha aplicado previamente para
establecer recomendaciones sobre el uso de tratamientos en nutricion y nefrologia
veterinaria con fundamentos en la medicina basada en la evidencia (MBE) (Makielski et al.,
2018).

Tabla 1.1. Clasificacion del grado de disefio experimental (GDE) de articulos

correspondientes a EllIF incluidos en la presente revision.

Disefio Categoria de estudios terapéuticos de IBD felino
experimental
I Ensayos clinicos prospectivos aleatorizados, controlados, doble A_Ita
Il Ensayos clinicos prospectivos (+ grupo de control)
" Serie de casos retrospectivos, n > 10; estudios de casos y controles
v Serie de casos retrospectivos, n < 10
Baja

\ Reporte de caso de un solo paciente; opinidon experta calidad

Tabla modificada a partir de del sistema de clasificacion publicado por el Centro de
Medicina Basado en la Evidencia de Oxford (Oxford, 2009).
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Tabla 1.2. Clasificacion del grado de evidencia cientifica (GE) y calidad de los
articulos seleccionados correspondientes a Ell, para esta revision sistemética.

Evidencia Evaluacion de la eficacia del tratamiento
cientifica
A Histologia y/o inmunohistoquimica Alta
calidad
B Cambios endoscoépicos; disminucion de lesiones, fiabilidad,
granularidad, erosiones. Cambios ecograficos; indicativos de
disminucién de la inflamacién como disminucion en el grosor de la
pared intestinal, cambios de ecogenicidad y disminucion de la
reactividad de linfonodos yeyunales,
C Disminucion de la signologia evaluada por el Médico veterinario:
aumento de peso, cambios en parametros hematolégicos y
bioquimicos L
D Disminucion de la signologia evaluada por el tutor: disminucion de Baja
la frecuencia de vomitos, diarreas, mejora en el estado de &animo. calidad

Tabla modificada a partir del sistema de clasificacion disefiado en el articulo “Therapeutic
Managment of Feline Chronic gingivoestomatitis: A Systematic review of the literature” de Winer et,
al. 2016.

Los articulos seleccionados para la revision sistematica se ordenaron en una
planilla, especificando el nimero de gatos en estudio, la cantidad de grupos experimentales,
el diagndstico inicial, los tratamientos realizados, la duracion del estudio, el resultado de
estudio y la ponderacién segun Grado de disefio experimental (GDE) y Grado de evidencia
cientifica (GE) (Tabla 2).

Para el tercer y Gltimo objetivo se seleccionaron articulos con un GDE nivel I, 1l y 1lI
y un GE nivel A, B o C ya que estos niveles se consideraron adecuados para disefiar una
propuesta. A partir de estos trabajos se elaboré un lineamiento terapéutico que contemplé
tres ejes fundamentales; manejo farmacoldgico, dietario y complementario. La informacion
se planted a través de un algoritmo diagnéstico y terapéutico simple aplicable a la clinica

diaria.
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Tabla 2. Tabla con los datos a registrar para el analisis de los articulos

seleccionados en el presente estudio.

Autor y
afio

Articulo

N2 de gatos

Grupos
experimentales

Método
diagnoéstico
inicial

Tratamiento

Duracion del
estudio

Resultado

GDE

GE

Manejo
farmacolégico

Manejo dietario

Manejos
complementarios
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RESULTADOS

Caracterizacion de la Ell felina

l. Definicion de la enfermedad inflamatoria intestinal felina

La inflamacion idiopética del tracto digestivo felino se describié por primera vez en el
afo 1970 cuando se identificaron gatos con colitis ulcerativa e histiocitica. No fue hasta la
década del 80 que se comenzdé a usar los términos ‘“linfocitico-plasmocitico” y de

“‘inflamacién intestinal” (Willard, 1999).

Actualmente, esta patologia se conoce como “Enfermedad inflamatoria intestinal” (Ell),
o IBD por sus siglas en inglés (Inflammatory bowel disease) y corresponde a una enteritis
cronica causada por diversos factores que aln no estan del todo descritos (Waly et al.,
2005).

Los signos clinicos mas comunmente observados son vomitos y diarreas cronicas con
una duracion de mas de tres semanas y suelen acompafiarse por pérdida de apetito y peso.
La presentacion suele ser ciclica, con agudizaciones y remisiones espontaneas. En algunos
casos, la inflamacion puede extenderse y afectar simultaneamente intestino, higado y

pancreas, progresando el cuadro a “triaditis” (Jergens, 2012).

La Ell se encuentra catalogada dentro de las enteropatias crénicas felinas (ECF) y a
pesar de no existir un esquema estandarizado para su clasificacion, muchos autores
subclasifican los casos de ECF en tres patologias segln la respuesta al tratamiento; 1)
enteropatia sensible a los alimentos, 2) enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y 3) linfoma
de bajo grado o alimentario (LBG). De estas tres, la enfermedad méas semejante a la Ell es
el linfoma alimentario o LBG por su similitud en la signologia clinica y las alteraciones que

genera en el epitelio intestinal (Marsilio, 2021a).

Il Epidemiologia

La Ell es uno de los trastornos mas comunes en la poblacién de gatos de edad media
a avanzada (promedio de 10 afios) con una incidencia en aumento en las Ultimas décadas
(Marsilio, 2021b). Segun la American Association of Feline Practitioners (AAFP) la Ell es

una de las patologias mas comunes que producen baja de peso y dolor cronico, y se
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encuentra dentro del conjunto de comorbilidades que pueden presentarse en el gato
geronte (Ray et al., 2021).

Se reconoce que algunas razas exhiben cierta predisposicion tales como, por ejemplo,
los siameses, las razas asiaticas y los gatos domésticos de pelo corto, pero cualquier raza
puede verse afectada por la enfermedad y, hasta la fecha, no se han identificado

alteraciones genéticas asociadas a la presentacion de Ell (Jergens, 2012).

No existen estudios que indiquen la prevalencia de la Ell en la poblacion de gatos
adultos. En el Veterinary Medical Teaching Hospital de Texas, Marsilio et al. (2019),
determinaron que a partir de una muestra de 20 gatos clinicamente sanos y de una edad
media de 9,5 afios; 6 gatos (30%) presentaron resultados compatibles con una enteritis

linfocitica crénica asociada a Ell.

M. Etiologia y fisiopatologia

El sistema inmune gastrointestinal ha evolucionado como un mecanismo capaz de
reconocer antigenos alimentarios y comensales, respondiendo rapida y eficazmente a
organismos patogenos. El tejido linfoide asociado a intestinos (TLAI) consta de 6rganos
linfaticos capaces de regular la respuesta inmune intestinal mediante dos mecanismos; la
tolerancia oral y la produccion de IgA. La tolerancia oral se describe como el hecho en el
cual un antigeno administrado via oral no produce una respuesta inmune sistémica. Esta
tolerancia estd mediada por células dendriticas que modulan a las células T reguladoras a
producir interleuquinas proinflamatorias o reguladoras segun si el tipo de antigeno
presentado es patdbgeno o comensal, respectivamente. Por otra parte, la produccion de IgA
es el principal mecanismo para evitar el traspaso de bacterias a través del lumen intestinal
y se produce en las Placas de Peyer (PP), en donde las células dendriticas y células T
inducen a los linfocitos B para actuar como células productoras de IgA en la lamina propia
del intestino (Allenspach, 2011).

La etiologia exacta de la Ell ain no se ha determinado, aunque se sugiere que una
inmunomodulacion deficiente del TLAI produce una respuesta exacerbada a antigenos
alimentarios, de la microbiota intestinal u otros, como consecuencia de un defecto en el
reconocimiento de agentes comensales y patdgenos. Cuando esta respuesta inflamatoria

es persistente, se vuelve cronica y da lugar a la enfermedad inflamatoria intestinal. La
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inflamacién cronica genera una activacion persistente de la inmunidad adaptativa en donde
células colaboradoras (Th) y CD4+ efectoras sintetizan exacerbadamente citoquinas
proinflamatorias como la IL-17 y TNF, conduciendo a la destruccion del tejido y células
epiteliales y, por lo tanto, a la inflamacién del epitelio gastrointestinal (Khan, 2007; Zoran,
2008; Allenspach, 2011).

Segun el tipo celular inflamatorio predominante en la infiltracion de la mucosa intestinal,
la Ell felina se puede clasificar como gastritis y/o enteritis de tipo linfocitica-plasmocitica,
eosinofilica, supurativa o granulomatosa (Kleinschnidt, 2011); siendo la forma mas comun

de Ell felina la enteritis linfocitica-plasmocitica (ELP) (Marsilio, 2021a).

A continuacion, se describen algunas de las propuestas descritas en la literatura sobre
la etiologia de la Ell felina. Aunque varias de las lineas de investigacion se han basado en
la presentacién de la enfermedad en perros y humanos, la consideracion de estas causales

permite comprender la complejidad y multicausalidad de esta enfermedad en el gato.

Cabe destacar, que todas las hipétesis en torno de la etiologia de la EIl no son
independientes y probablemente el conjunto de condiciones y la relacion entre ellas

determinen el desarrollo y el nivel de complejidad de la enfermedad.

< Alteraciones genéticas

Entre de los factores inmunes que se han estudiado en perros y humanos se describen
cambios genéticos del sistema inmune innato y adaptativo en el reconocimiento de
bacterias comensales y patégenas. Los polimorfismos de los receptores del sistema inmune
innato reconocidos hasta ahora incluyen el NOD2/CARD15 en el humano y TLR4 y TLR5
en el perro, los cuales se han relacionado con una mayor susceptibilidad a la enfermedad
de Crohny la Ell canina, respectivamente. La presencia de ellos esta asociada a una mayor
liberacidn de citoquinas proinflamatorias (IL-17, TNF-a), promoviendo la inflamacion crénica

y destruccion de la barrera mucosa (Jergens, 2012).
En la Ell felina no estd claro si existe afeccion del sistema inmune innato,

adaptativo, o ambos, pero se sugiere que en algunos gatos la Ell puede deberse a

modificaciones genéticas del sistema de reconocimiento de antigenos de la barrera mucosa
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(sistema inmune innato) y/o respuestas exacerbadas de linfocitos T frente a bacterias
comensales (sistema inmune adaptativo) (Jergens, 2012).

« Disbiosis de la microbiota gastrointestinal

La microbiota se refiere al conjunto de microorganismos que habitan el tracto
gastrointestinal, en una relacién de simbiosis, ya sea de manera comensal o de mutualismo
con su hospedero. El huésped proporciona un habitat rico en nutrientes, mientras que la
microbiota intestinal apoya al huésped en varias funciones como la metabolizacion de la
energia presente en la dieta a través de la fermentacion de polimeros polisacaridos
complejos, de la produccion de acidos grasos de cadena corta y de la sintesis de vitaminas.
Ademas, contribuye a la nutricibn y soporte para procesos vitales celulares, como la
proteccion de la barrera epitelial, estimula y modula el sistema inmune y participa en la
exclusién competitiva de microorganismos patégenos (Minamoto et al., 2012; Khan et al.,
2019)

Tanto los gatos como los perros albergan distintas especies de bacterias las que
presentan diferencias entre las diferentes razas, nichos intestinales y areas geogréficas. La
diversidad y composiciones microbianas aumentan a lo largo del tracto gastrointestinal
(Minamoto et al., 2012).

Se ha encontrado que en las heces felinas hay un gran nimero de anaerobios
obligados, lo que se consideraria patolégico en perros y humanos. Los filos bacterianos
predominantes en encontrados son 1) en estdbmago son los filos Lactobacillus vy
Helicobacter, 2) en duodeno, yeyuno e ileon el filo Lactobacillus y 3) en colon los filos
Firmicutes, Bacteroidetes, Protobacteria, Fusobacteria, Actinobacteria, Bifidobacterium y

Eubacterium (Minamoto et al., 2012).

Se han realizado diversos estudios para determinar las poblaciones predominantes en
el gato, sin embargo, la mayoria de los estudios se han realizado en gatos de pelo corto,
ademas de que los resultados varian a través de los afios y segun la técnica utilizada para
la identificacion de los filos genéticos Varios autores coinciden en que los filos
Bacteroidetes, Firmicutes y Proteobacterias serian los principales (Min Tun et al., 2012;
Grzeskowiak et al., 2015).

16



En el afio 2006 Inness et al., determinaron que gatos con Ell tienen poblaciones de
Bacteroides spp. y Bifidobacterium spp. significativamente menores que gatos sanos y
presentan un aumento en las poblaciones de bacterias patdégenas como Desulfovibrio spp.,
las cuales son bacterias sulfato reductoras y capaces de producir sulfuros de hidrégeno, lo
gue podria estar relacionado con la Ell felina (Honneffer et al., 2014).

La importancia de los efectos medioambientales en el tracto intestinal de los gatos no
esta del todo claro, sin embargo, estudios en perros y humanos han demostrado que la
microbiota esté influenciada por la dieta, el uso de antibiéticos y que el desequilibrio de las
proporciones de grupos bacterianos comensales se relacionarian con enfermedades como
las enteropatias crénicas (Minamoto et al., 2012).

e Uso de antibiéticos: Los antibiéticos usados comunmente para tratar diversas
enfermedades pueden reducir la poblacion de bacterias beneficiosas y aumentar
las poblaciones de microorganismos potencialmente patégenos. Ademas, se ha
demostrado que las terapias con antibidticos tienen efectos a largo plazo sobre
la microbiota intestinal como es la resistencia o multirresistencia antimicrobiana
(Grzeskowiak, 2015).

e Alimentacion: Los gatos son carnivoros estrictos y algunas caracteristicas
fisiologicas como altas concentraciones de bacterias en el sistema
gastrointestinal (aproximadamente 10° UFC/ml) permiten optimizar la digestion
de proteinas y grasas las cuales corresponden a las principales fuentes
energéticas de esta especie. Se ha sugerido que dietas altas en carbohidratos
podrian potenciar el desarrollo de poblaciones bacterianas patégenas en el
tracto intestinal, asi como también se presume que los procesos de enlatado de
los alimentos pueden aumentar la inmunogenicidad de ciertas proteinas (Cave
y Marks, 2004; Zoran, 2008).

< Estrés cronico

En medicina humana se sabe que el cerebro transmite mensajes desde el sistema
nervioso, endocrino y circulatorio hacia el intestino a través del “eje cerebro-intestino”. Este
eje permite una comunicacion bidireccional e integradora entre el sistema nervioso central
(SNC) y el sistema digestivo, permitiendo la modulacién de procesos endocrinos,
inmunologicos y regular la funcion del sistema nervioso auténomo (SNA), del sistema

nervioso entérico (SNE) y la funcién de la barrera intestinal. Esta comunicacion esta dada
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principalmente por el nervio vago el cual es capaz de transmitir informacion sobre los
metabolitos de la microbiota al sistema nervioso central (Brzozowski et al., 2016; Bonaz et
al., 2018).

Los centros emocionales como el sistema limbico, el hipotalamo, el hipocampo y la
amigdala participan en la respuesta al estrés fisico y psicol6gico mediante la activacion del
eje Hipotalamo-Pituitario-Adrenal (HPA). Este eje, a través de la regulacion del factor
liberador de corticotropina (CRF) y la liberacién de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH),
aumenta la secrecion de glucocorticoides y mineralocorticoides en la zona fascicular y
glomerular de la corteza suprarrenal, respectivamente. Por otra parte, también se activa el
sistema nervioso auténomo (SNA) lo que conduce a la secrecion de hormonas

catecolaminas, principalmente epinefrina y norepinefrina (Brzozowski et al., 2016).

Todas estas sefiales quimicas se transmiten a través del eje cerebro-intestino y se
mantienen en el epitelio intestinal junto con la liberacién de ROS (especies reactivas del
oxigeno) y citoquinas como IL-1B, TNF-a e IL6, entre otros factores inflamatorios. Estos
cambios contribuyen a la inflamacién local y aumentan la permeabilidad del epitelio
intestinal permitiendo el paso de toxinas bacterianas, neurotransmisores (norepinefrina) y

facilitando la translocacion bacteriana a la circulacion sanguinea (Brzozowski et al., 2016).

La evidencia cientifica respalda que la inflamacién cronica del sistema gastrointestinal
implicaria cambios de comportamiento y que algunos trastornos como la depresién pueden
podrian estar relacionados con la inflamacién intestinal, asi como también el estrés

psicosocial podria influir en la autofagia intestinal (Brzozowski et al., 2016; Wang, 2021).

Recientemente dentro de la rama de la etologia se han descrito enfermedades “eto-
somaticas”, es decir, el equivalente a enfermedades psicosomaticas en humanos,
asociadas a trastornos del comportamiento tales como el miedo y el estrés crénico
(Snitcofsky, 2019).

Existe evidencia que el estado de ansiedad sostenido produce cambios en la
modulacion hormonal e inmune que se manifiesta en patologias recidivantes como
dermatitis, gastroenteritis, cistitis y tragueobronquitis en gatos. Dentro de las

manifestaciones clinicas de ansiedad en felinos domésticos las presentaciones
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gastrointestinales son las mas comunes (Snitcofsky, 2019). En el afio 2011, Kleinschmidt
et al., demostraron que los pardmetros estructurales y funcionales del SNE se alteran en
gatos afectados por enfermedades gastrointestinales crénicas los cuales pueden contribuir

a signos como vomitos y/o diarrea.

V. Diagnoéstico
La Ell se diagnostica con base en la presencia de signos gastrointestinales crénicos (=3
semanas), la exclusién de causas subyacentes y la evidencia histopatoldgica de inflamacion

de la mucosa intestinal (Jergens y Hailmann, 2022).

Considerando la complejidad de la etiopatogenia de la Ell, el Grupo Internacional de
Estandarizacion de la WSAVA en el afio 2010 propone que el diagnéstico de esta
enfermedad no debe puede realizarse Unicamente basado en los hallazgos histoldgicos, si
no que se deben considerar criterios clinicos, criterios patogénicos, de imagen,
fisiopatoldgicos y genéticos en conjunto con los hallazgos histolégicos. Las directrices
proponen que el diagnéstico requiere:

1) Signos gastrointestinales cronicos (mas de tres semanas de duracion)

2) Evidencia histopatolégica de inflamacion de la mucosa

3) Incapacidad de demostrar otras causas de gastroenteritis

4) Respuesta adecuada a ensayos terapéuticos adecuadamente disefiados

5) Respuesta clinica a agentes antiinflamatorios o inmunosupresores
Los cambios histopatolégicos en ausencia de estos criterios no permiten realizar un
diagnéstico de Ell (Washabau et al., 2010).
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Hallazgos clinicos y de laboratorio

Los principales signos clinicos son la pérdida de peso progresiva, vomitos
esporadicos (> 2 veces al mes) y/o crénicos (> 3 semanas) que suelen ser considerados
normales por los tutores (Norsworthy et al., 2013). En algunos pacientes los signos clinicos
parecen comenzar con un evento desencadenante evidente como cuadros de estrés o
cambios en la alimentacion, aunque los signos también podrian aparecer y desaparecer
espontaneamente (Hall, 2009). Al examen clinico se pueden palpar asas intestinales
engrosadas, dolor abdominal a menudo situado en el abdomen craneal, posiblemente

relacionado con pancreatitis y/o colangiohepatitis concurrente (Marsilio, 2021a).

Las alteraciones hematoldgicas y bioquimicas son inespecificas en las patologias
gastrointestinales y suelen ser un hallazgo. Alteraciones como las anemias se presentan
en estados avanzados de la enfermedad y se manifiestan como anemias normociticas
normocrémicas 0 microciticas hipocromicas como consecuencia de la disminucién de la
absorcion de hierro y deficiencia de cobalamina (Jergens et al.,, 2010). En el estudio
publicado por Hunt y Jugan (2020) 4 de 20 gatos con Ell fueron diagnosticados con anemia
(HTO <30%) y 7 de 20 gatos con deficiencia de hierro.

Las alteraciones en el perfil bioquimico pueden incluir aumento de la ALT, FA/ALP,
hipofosfatemia e hipoalbuminemia como consecuencia de la inflamacién local y pérdida de

proteinas a nivel intestinal (Jergens et al., 2010a; Craven y Washabau, 2019).

Las enzimas pancreaticas son un medidor sensible de pancreatitis y permiten analizar
indirectamente patologias subyacentes a la Ell, como son el complejo triaditis del gato y
sugerir una predisposicion a la inflamacion del sistema gastrointestinal. En el afio 2010
Bailey et al., logré demostrar que una gran cantidad de gatos con Ell presentaban aumento

de fPLI sérica (>12ug/L), asociado a hipoalbuminemia e hipocobalaminemia.

Las alteraciones electroliticas que se pueden encontrar son la hipokalemia e
hiponatremia como consecuencia de la pérdida activa a través de vomitos y diarreas
cronicas. La hipocalcemia, por su parte se puede producir como consecuencia de la
hipoalbuminemia y la hipomagnesemia como consecuencia de la malabsorcién (Hauck et
al., 2016).
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Una de las principales caracteristicas de pacientes con enteropatias cronicas es la
disminucion de cobalamina sérica como consecuencia de una menor disponibilidad debido
a la competencia bacteriana por nutrientes o por fallas en su absorcion. La combinacion de
concentraciones séricas bajas en cobalaminas y altas en folatos, son muy especificas para
la deteccion de alteraciones del intestino delgado. La cobalaminemia tiene valor diagndstico
como marcador de la capacidad de absorcion intestinal (Condado, 2011; Hauck et al., 2016;
Toresson, 2017).

Tabla 3. Resumen hallazgos clinicos y de laboratorio en Ell

Signos clinicos / Examen | Pérdida de peso, vémitos esporadicos (>2 veces al mes), anorexia,

clinico diarrea, asas intestinales engrosadas a la palpacion abdominal
Hemograma Anemia normocitica normocrémica, anemia microcitica hipocrémica.

Perfil Bioquimico Hipoalbuminemia, hipofosfatemia, aumento ALT/GPT y ALP/FA

Electrolitos y minerales Hipocalemia, hiponatremia, hipocalcemia, hipomagnesemia
Folato y cobalamina Concentraciones altas de folato (B9) y concentraciones bajas de
cobalamina (B12)
Enzimas pancreéticas Aumento de fPLI y fTLI

fPLI = lipasa pancreatica felina; fTLI = Tripsina felina.

Ecografia

La ecografia es un método poco invasivo que permite evaluar la ecogenicidad de
cada tejido. La pared intestinal normal consta de cuatro capas principales; la mucosa (con
el epitelio y la lAmina propia), la submucosa, la lamina muscular (es decir, muscularis
propria) y la serosa. La mucosa, la submucosa y la capa muscular se pueden visualizar

facilmente a través de ecografia (Marsilio, 2021a).

Las anormalidades que se pueden observar a la ecografia son el engrosamiento de
la capa mucularis propria y linfadenopatia. La relacion entre el grosor medio de la capa
muscularis y la submucosa del duodeno y yeyuno, en una proporcion mayor a uno, podria
sugerir linfoma o Ell (Norsworthy et al., 2013; Daniaux et al., 2014; Wdowiak et al., 2014;
Marsilio 2021b).

Los rangos de referencia para el grosor normal de las paredes de duodeno, yeyuno
e ileon, medidos desde la serosa hasta la mucosa propuestos por Norsworthy et al., en el

afo 2013 son:
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‘ Duodeno ‘ Yeyuno ‘ fleon

Grosor medio (mm) ‘ 2,4 ‘ 2,1 ‘ 2,7

Los cambios ecograficos deben interpretarse con cuidado, sin embargo, este
método es una guia util para decidir qué otros métodos diagndsticos usar, por ejemplo, para
la recoleccion de biopsias. Dicho lo anterior, se sugiere que los gatos que presentan
cambios difusos en el duodeno y el yeyuno proximal y/o el ileon es recomendable realizar
endoscopia (gastroduodenoscopia o ileocolonoscopia), en cambio, en pacientes que
presenten cambios localizados y/o extramurales o cambios en otros 6rganos, es mejor

realizar laparotomia o laparoscopia para la recoleccion de biopsias (Marsilio, 2021a).

Endoscopia

La endoscopia es uno de los métodos para la obtencion de biopsias para estudios
histopatoldgicos. En el afio 2010 la WSAVA establecio directrices para la toma de muestra
de biopsias en las que se recomienda utilizar un informe endoscopico estandarizado que
consiste en un formulario con casillas que permite identificar la presencia y gravedad de

lesiones cuando se realiza la endoscopia (Jergens y Heilmann 2022).

Tabla 4. Ventajas y desventajas de la endoscopia como método diagndstico para la

Ell felina.
Ventajas Desventajas
v Permite detectar lesiones e No puede acceder a todo el sistema
macroscoépicas como eritema, gastrointestinal y permite abarcar sélo
friabilidad, granulaciones, erosiones y las primeras capas del intestino.
Ulceras.
e Muchas veces se obtienen muestras
v Permite la recoleccion de mdltiples inadecuadas y resulta complejo tomar
muestras de biopsias (10 0 mas) muestras confiables de la capa
muscularis duodenal o de lesiones
v El procedimiento genera poco riesgo de infiltrantes de submucosa.
perforacién intestinal y peritonitis
séptica en comparacion a la e Las imagenes macroscopicas que se
laparotomia visualizan por la endoscopia no se
relacionan necesariamente con la
v’ Es un procedimiento mas rapido y histopatologia, sobre todo en estadios
menos estresante que la cirugia tempranos de la enfermedad
laparoscopica

Adaptado de Washabau et al., 2010.
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Actualmente no existen pautas que faciliten la toma de decision respecto a cuando
usar endoscopia como método de recoleccion de muestras. Queda a criterio del médico
evaluar el estado del paciente y los riesgos del procedimiento, la gravedad del caso, y los
alcances y limitaciones de la endoscopia (Khan, 2007; Day et al., 2010; Jergens, 2012,
Wdowiak et al., 2014).

Histopatologia
El examen histopatologico se realiza para caracterizar la naturaleza y la gravedad
de los cambios tisulares y proporcionar un diagnéstico morfoldgico o etiolégico preciso, lo

que facilita la formulacién del pronéstico y la terapia adecuada (Washabau et al., 2010)

Hay muchos factores que influyen en la interpretacion histopatolégica de las
biopsias intestinales; 1) si la muestra estd tomada de una correcta zona del tracto
gastrointestinal, 2) el numero y calidad de las muestras, 3) la calidad del laboratorio en el
procesamiento de la muestra y 4) la falta de consistencia en la interpretacion

histopatoldgicos entre los patélogos (Washabau et al., 2010).

En el afio 2010 la WSAVA estableci6 un Esquema de Estandarizacion
Gastrointestinal para el analisis de biopsias de mucosa intestinal de perros y gatos. Dicha
pauta incorpora una descripcion visual y textual de los principales cambios inflamatorios en
el cuerpo y antro gastrico, el duodeno y el colon, y definen lo que constituye un cambio

patolégico leve, moderado y grave (Washabau et al., 2010).

En gatos, mediante endoscopio, deben tomarse al menos seis muestras de duodeno
y al menos tres a cinco muestras de ileon para una evaluacion histopatoldgica confiable
(Day et al.,, 2008; Washabau et al.,, 2010). Con respecto a las biopsias quirdrgicas
(laparatomia, laparascopia), si bien la toma de muestra permite alcanzar regiones que
guedan fuera del alcance del endoscopio, por ejemplo, el yeyuno, el nUmero de muestras
se limita a s6lo una por sitio (duodeno, yeyuno e ileon), lo que disminuye la superficie

mucosa total disponible para el diagnéstico (Marsilio, 2021b).

Tomar muestras de biopsia adecuadas que sean representativas es clave para el
correcto diagnéstico. Independiente de la técnica, éstas deben realizarse correctamente

considerando sus pros y contra (Marsilio 2021b). En el afio 2016, Jergens et al., publicaron
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un articulo para el correcto uso y maximo aprovechamiento de la endoscopia como

herramienta para la toma de muestras de biopsia en enfermedades gastrointestinales.

Inmunohistoquimica o inmunofenotipificacion

La inmunohistoquimica es el primer paso para diferenciar entre Ell y LBG cuando la
histologia no ha sido clara y los cambios morfolégicos son ambiguos. Esta técnica consiste
en una tincion especifica para linfocitos T, linfocitos B y células plasmaticas, lo que permite
detectar la presencia 0 ausencia de antigenos leucocitarios en la superficie de las células
infiltradas en el epitelio intestinal. Una poblacién linfocitica monomorfica respalda el
diagnostico de linfoma, mientras que una poblacion linfoplasmocitica respalda el

diagnéstico de inflamacion, por lo tanto, Ell (Kiupel et al., 2011; Marsilio, 2021b).

Pruebas de clonalidad

Mediante varias técnicas (citometria de flujo, PCR, PARR, analisis Southern blot) se
puede evaluar la diversidad de receptores de antigenos y determinar si existen lesiones
inflamatorias (receptores policlonales) o lesiones neoplasicas (receptores uniformes o
clonales). La clonalidad suele implicar inmortalidad y mitosis exacerbadas, como es el caso
de procesos neoproliferativos como el linfoma, sin embargo, la clonalidad no es igual a
malignidad, ya que se han descrito expansiones clonales benignas. Estudios de clonalidad

en gatos han demostrado una especificidad del 33.3% (Marsilio, 2021b).

indice de actividad inflamatoria intestinal felina

Los signos clinicos de gatos con enteropatias cronicas son muy diversos y la
gravedad difiere entre gatos, segun el tipo de enteropatia su localizacion y extension. El
indice de Actividad de Enteropatia es un método cuantificable para guiar al clinico sobre el
estado de la enfermedad inicial y su evolucibn segun las diferentes alternativas
terapéuticas, y hasta hace un tiempo, sélo estaban disponibles para evaluacion de Ell en
perros y humanos. En el afio 2010 Jergens et al. desarrollaron un indice numérico para la
cuantificacién de la actividad de la enteropatia crénica en gato a partir de la evaluacién de
parametros clinico-patolégicos y endoscépicos. Los factores para considerar para el calculo
constan de 5 variables; signos clinicos (actitud/actividad, apetito, vomitos, diarrea, pérdida
de peso), lesiones endoscopicas, proteinas totales, niveles ALT/ALP y niveles de fosforo.
La puntuacion obtenida es proporcional al indice de actividad inflamatoria intestinal y se
clasifica en insignificante (0 — 3 puntos), leve (4 — 5 puntos), moderada (6 — 8 puntos) y

severa (= 9 puntos).

24



Tabla 5. Tabla de puntuacién para el indice de Actividad Inflamatoria intestinal
(Feline Chronic Enteropathy Activity Index - FCEAI) (Jergens et al., 2010)

Factor Subtotal

Signos gastrointestinales

Actitud/Actividad Leve=1 Moderado = 2 Severo =3 0-3

Apetito Leve=1 Moderado = 2 Severo =3 0-3

Vomitos Leve=1 Moderado = 2 Severo =3 0-3

Diarreas Leve=1 Moderado = 2 Severo =3 0-3

Pérdida de peso Leve =1 Moderado =2 Severo =3 0-3
Lesiones endoscopicas No=0 Si=1 0-1
Proteinas Totales Normal =0 Aumentado = 1 0-1
ALP/ALT Normal =0 Aumentado = 1 0-1
Fosforo Normal =0 Disminuido = 1 0-1

TOTAL

Resultado de la puntuacién

Enteritis insignificante Enteritis leve Enteritis moderada Enteritis severa

0 - 3 puntos 4 - 5 puntos 6 - 8 puntos > 9 puntos

Jergens et al., 2010

Marcadores inmunoldgicos de la Ell

Un biomarcador se define como una molécula biolégica que puede ser usada como
un indicador de procesos fisioldgicos o0 patolégicos y que se puede medir y evaluar
objetivamente. Actualmente no existe una prueba gold standard para el diagnéstico de
enfermedades inflamatorias intestinales como la Ell, por lo que los biomarcadores son una
herramienta (til, ya que son un método no invasivo que permite evaluar la gravedad de la
enfermedad, la respuesta al tratamiento y el pronéstico. Si bien no son especificos, pueden

ser Utiles en la evaluacion de procesos como la inflamacion (Rogler y Biedermann, 2015).

Potenciales biomarcadores para la enfermedad inflamatoria intestinal y linfoma
felino

El diagndstico de Ell y el LBG resultan un desafio por la similitud de los signos y la
implicancia de tomar pruebas de biopsia invasivas y someter a los pacientes a anestesia
general. Se han propuesto diversos biomarcadores para diferenciar la Ell y el LBG tales
como albumina, cobalamina, folato, proteina total, lactato deshidrogenasa, timidina quinasa
tipo 1, amiloide A sérico y calprotectina fecal, entre otros, sin embargo, ninguno ha logrado

reemplazar la necesidad de histopatologia (Love et al., 2021; Wang et al., 2021)
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Actualmente, se propone la Haptoglobina y Timidina kinasa 1 como potenciales

marcadores y diferenciadores entre la Ell y el LBG.

Haptoglobina: La haptoglobina es una proteina de fase aguda producida en el
higado con propiedades inmunomoduladoras que se encuentra en una variedad de
especies, incluidos humanos y gatos. Love et al., (2021) determinaron que el
aumento de haptoglobina sérica se relaciona con una mayor probabilidad de
presentacion de Ell o LBG. Si bien este parece ser un biomarcador util para distinguir
entre gatos normales y aquellos con enfermedad inflamatoria gastrointestinal, no se
pudo diferenciar significativamente entre enfermedad inflamatoria intestinal y
linfoma (Love et al., 2021).

Timidina kinasa 1 (TK1): La TK1 es una enzima citosélica que manifiesta su
méxima actividad en la fase S del ciclo celular. En las células cancerosas esta
enzima aumenta, por lo que la TK1 sérica se ha usado como biomarcador para el
diagnostico de cancer en humanos y caninos. En el afio 2021 Wang et al.
demostraron que la actividad sérica de TK1 en felinos es significativamente mayor
en gatos con LBG, demostrando tener una alta sensibilidad y especificidad en
comparacion a otras especies. Si bien no mostr6 tener un aumento en
enfermedades como la EIl, parece ser un potencial biomarcador para la

diferenciacion de enfermedades como el Ell y LBG (Wang et al., 2021).
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Alternativas terapéuticas actuales

Para el cumplimiento del segundo objetivo de la investigacion se realizd una revision
sisteméatica para la basqueda de alternativas terapéuticas para la enfermedad inflamatoria
intestinal en el gato doméstico (Figura 3).

A través de las bases de datos como Pubmed, VetMed Resource, AVMA, Science
direct y otras fuentes se logré recopilar un total de cuatrocientos cincuenta y nueve articulos
(n = 459) relacionados con la Ell. Luego de aplicar los criterios de exclusién como titulo no
atingente, revisiones o andlisis basados en otros estudios (revisiones sistematicas,
monografias, tesis, etc.), articulos con una antigiedad de mas de quince afios o citas
repetidas entre fuentes, se logré rescatar un total de quince articulos (n = 15) sobre el
tratamiento de la Ell, sin embargo, dentro de esta seleccion se consideraron estudios
realizados en perros debido a la escasez de informacién del tratamiento de la enfermedad

en gatos.

Luego de excluir los articulos que incluian perros, se llegé a un total de seis articulos
(n = 6) que tenian como objetivo el estudio de un tratamiento sobre pacientes con Ell felina.
A partir de las referencias bibliograficas de los seis articulos seleccionados como
potencialmente elegibles para la revision, se recuperaron tres articulos mas, completando

un total de nueve articulos (n = 9) que fueron incluidos en la revision sistematica.
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Identificacion

Filtracion

"

Eleccion

Tl

Inclusion

Articulos identificados mediante
blsguedas en bases de datos (n = 464)
- Pubmed (n= 239)
= VetMed Resource (n=133)
- AVMA (n= 68)
- Sciencedirect {n= 20}

Articulos
identificados
mediante otras
fuentes (n = 3)

n = 467

Numero de articulos

rescatados después

la primera seleccion
(n=15)

Articulos
rescatados a
partir de otras

referencias
(n=3)

Dentro de los nueve articulos seleccionados para la revisidn sistematica se encontrd

De los cinco estudios realizados en el manejo alimentario, dos estudios compararon

Numero de articulos
potencialmente
elegibles
(n=6)

Articulos excluidos (n = 452) por:

Titulo no atingente

Revisiones/Analisis basados
en otros estudios

= 15 anos de antigledad

Citas duplicadas entre
fuentes

L4

Articulos incluidos
en la revision
(n=9)
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Articulos excluidos (n = 9) por:

Estudios realizados en Ell
canina

guideline for reporting systematic reviews” (Page, 2021).

Figura 2. Diagrama de flujo de articulos seleccionados para la revision sistematica.
Adaptacién del diagrama de flujo a partir de “The PRISMA 2020 statement: An updated

s6lo un articulo en el que se estudid el manejo farmacolégico de la Ell felina con
prednisolona. La mayoria de los estudios se basé en el manejo dietético de la enfermedad,

fundamentalmente con dietas hipoalergénicas con proteinas hidrolizadas.

el efecto de diferentes tipos de dieta sobre la respuesta clinica de la enfermedad; 1) dieta
alta en grasas versus una baja en grasas y 2) dieta alta en carbohidratos versus una baja

en carbohidratos. En cuanto al manejo complementario se ha estudiado el uso de




simbidticos (prebiodtico y probidtico), el uso de células madre y la suplementacién de
cobalamina oral.

En los nueve articulos todos los pacientes fueron sometidos a analisis como
hemograma, perfil bioquimico, T4 total, retrovirales y coproparasitarios con el fin de
descartar otras patologias que pudiesen cursar con signos similares a la Ell.

En cuatro articulos el diagnostico inicial de Ell se realizé por histopatologia o
inmunohistoquimica, sin embargo, no se pudo descartar que fuese un infiltrado celular
asociado a linfoma de bajo grado. En dos articulos se consideré la hipocobalanemia y
signos clinicos basados en la puntuacion FCEAI como diagndstico de Ell. Tres articulos

basaron el diagnéstico inicial de los pacientes s6lo en base a la signologia clinica.

La duracion de los estudios contempl6 desde los veintitn dias de tratamiento hasta
los tres meses y en la mayoria de los articulos la evaluacién de la progresion de la
enfermedad fue reportada por los tutores a través de la remision total o parcial de los signos
clinicos como vémitos o diarrea. Ningun articulo realizé seguimiento posterior a la

evaluacion final.
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Tabla 6. Descripcion de los articulos de terapéutica en Ell rescatados de las bases de
datos entre los afios 2010 y 2022 y clasificados segun su GDE y GE para la posterior

seleccidén en la propuesta de manejo terapéutico parala Ell felina.

Manejo farmacolégico

Manejo dietario

Autor y

afio

Jergens
al., 2010.

et

Mandigers,
et al.,, 2010

Waly et al.,

2010

Kathrani
al., 2022

et

Laflamme,
etal., 2011

Perea
al., 2017

et

Articulo

“A clinical index
for disease
activity in cats
with chronic
enteropathy”

“Efficacy of a
commercial
hydrolysate diet
in eight cats
suffering ~ from
inflammatory
bowel disease or
adverse reaction
to food”.

“Use of a
hydrolised soya
isolate-based
diet in the
management of
chronic
idiopathic
inflammatory
bowel disease
and dietary
hypersensitivity
in cats”

“The effect of a
hydrolyzed

protein diet on
the fecal
microbiota in cats
with chronic
enteropath”

“Effect of diets
differing in fat
content on
chronic diarrhea
in cats”

“Evaluation of
two dry
commercial

therapeutic diets
for de
management of
feline chronic
gastroenteropath

y

N2 de
gatos

17

10

36

55

28

Método
diagnostico
inicial

N°
Grupos

Histopatologia
1 y  puntuacion
FCEAI

Histopatologia

IHQ

Signos

2 gastrointestinal
es, FCEAI,
histopatologia

Asignacion de
puntajes
fecales (Fsa),
Concentracion
B12

Signos
gastrointesti-
nales y
puntuacion
fecal (Fsa)*

30

Tratamiento

Dieta de exclusién
y prednisolona a
2mg/kg/SID/PO
por 21 dias y
luego disminucién
de la dosis
decreciente por 4
a 6 semanas

Dieta a base de
proteina de soya
hidrolizada.

Dieta a base de
proteina de
aislado de soya.

Dieta terapéutica
de proteinas
hidrolizadas Royal
Canin Veterinary
Diet Feline
Hipoallergenic dry
food ®

Administracion de
una dieta alta en
grasas (Dieta A:
23,2%) versus una
dieta baja en
grasas (Dieta B:
10,5%)

Administracion de

dietas con
diferencias en el
contenido de
grasa

Dieta A: dieta

gastrointestinal
mas alta en
carbohidratos
Dieta B: dieta
gastrointestinal
mas alta en
proteinas. grasas
y fibra cruda

Duracion
del
estudio

21 dias.

2 meses

3 meses

6 semanas

6 semanas

1 mes

Resultados

Reduccién del 75% o
mas en la puntuacion
FCEAI

100% de la remisién de
signos clinicos en gatos
diagnosticados con Ell

Aumento del promedio
de peso (en kg).
Todos los
respondieron:

gatos

6/8 resolucién completa
de los signos

2/8 disminucién de los
signos.

Mejora de 7110
pacientes en la
puntuacién fecal (escala
de 1 a 5) y mejora en
signos como vémitos

15/22 gatos tuvieron
remision total de los
signos 7/22 respuesta
parcial o nula

La dieta hidrolizada
disminuye la diversidad
de bacterias intestinales

Mejora en la puntuacién
fecal sin diferencias
significativas entre
ambas dietas.

78.3% de los gatos
mostré una mejora de al
menos 25 puntos en la
escala.

Reduccién de hasta un
63% en la frecuencia de
vémitos sin diferencias
significativas entre
ambas dietas

GDE

GE



“Open-label trial
of a multi-strain
synbiotic in cats
with chronic
diarrhea”

Hart et al.,
2012

“Stem cell

therapy in cats
Welsls y with chronic
Webb, .
2014 enteropathy:  a

proof-of-concept
study”

Manejo complementario

“Oral cobalamin
supplementation
in cats with
hyppocobalamin
aemia: a
retrospective
study”

Toresson
etal., 2017

53

11

25

Puntuacién
fecal (Fsa)*

Signos
gastrointestinal
es (vémitos o
diarreas) con
una duracién de
>3 meses.

Signos
gastrointesti-
nales,
hipocobalamine
mia (mediana
128pmol/L).
9/25 gatos se
diagnosticaron
con biopsia de
los cuales 8
resultaron con
Ell de gravedad
variable

Administracién del

simbidtico
Proviable-DC  ®
(probidtico y

prebidtico) con
ceptas E. faecium,
E termophilus,
Lactobacilus

acidophilus, L.

bulgaricus, L.
casei,
Bifidobacterium
bifidum, L.
plantarum.

Administracién
endovenosa de
dos dosis de fMSC
a dosis de 2 x 10°
células/kg
separadas por 2
semanas

Suplementacion
oral con
comprimidos  de
cobalamina de
0.25mg/dia/gato

21 dias

1 mes

3 meses

38 propietarios
percibieron una mejora
en las heces de sus
gatos luego de 21 dias
de tratamiento.

Mejora en la puntuacion
de las heces de un
promedio de 6 a 4,4
puntos en la escala de 1
af’.

Todos los gatos
mostraron mejora con la
terapia de fMSC;

Los propietarios de 5/7
gatos tratados con
fMCS informaron una
mejora significativa o
resolucién completa de
los signos clinicos. 2/7
gatos manifestaron una
mejora leve pero
persistente en el
tiempo.

100% de los gatos
respondi6  con un
aumento significativo de
los niveles de
cobalamina en suero
con una mediana de
2701pmol/L.

GDE = Grado disefio experimental; GE = Grado de evidencia cientifica; IHQ= Inmunohistoquimica; RAA=
Reaccion adversa a alimento; Ell = Enfermedad inflamatoria intestinal; fMSC = feline mesenchymal stem cells
(células madre mesenquimales felinas), FCEAI = Feline chronic enteropathy Activity Index.

*Evaluado por el tutor.

Para la inclusién de los articulos, estos se ponderaron segun su disefio experimental

(GDE) y grado de evidencia cientifica (GE), donde un nivel | de GDE y un nivel A de GE

representan estudios altamente confiables y menor sesgo de informaciéon (Tabla 6).

Para la seleccidn de articulos para la propuesta terapéutica se admitié un GDE del

I allll yun GE de la A a la C. Todos los articulos rescatados para la revision tuvieron un

GDE adecuado para ser considerados en la propuesta y cinco de los nueve articulos se

clasificaron con un GE apto para la seleccion (Tabla 7.1y 7.2)
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Tabla 7.1. NUumero de articulos seleccionados para la propuesta terapéutica segun

el grado de Disefio experimental (GDE) y grado de evidencia cientifica (GE)

Grado de disefio experimental (GDE)

Grado de evidencia (GE)

B

C

N° de articulos
encontrados

1

4 4

Tabla 7.2. Descripcion de los articulos seleccionados por cumplir los criterios de
inclusién segun su GDE y GE para la propuesta de tratamiento

Estudio

Manejo
Farmacolégico

Jergens et al.,
2010.

Mandigers et

al., 2010
g:i?f,’i% Kathrani et
al., 2022
Webb y
Webb, 2014
Manejos

complementarios
Toresson et
al., 2017

N°
gatos

17

36

11

25

Diagnostico

Histopatologia
y FCEAI

Histopatologia

Signos

clinicos,

FCEAI,
histopatologia

Signos clinicos
y parametros
bioguimicos

Signos clinicos
y .
concentracion
cobalamina

Tratamiento

Prednisolona

Dieta
hidrolizada

Dieta
hidrolizada

Terapia con
células madre

Suplementacion
con cobalamina

Duracion

21d

2m

6s

3m

Resultado

100% remision de
signos y
disminucion de la
puntuacion FCEAI

100% reduccion
signos clinicos y
aumento de peso

Disminucién de
bacterias y aumento
de Bifidobacterium.
45% remision total

100% mostro
remisién completa o
parcial de los signos

100% aumentd
niveles de
cobalamina en
sangre

FCEAI = indice de actividad inflamatoria intestinal felina, IHQ = Inmunohistoquimica, d =
dias, s = semanas, m = meses.
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Propuesta terapéutica

A partir de los articulos seleccionados segun su GDE y GE se pudo determinar que
el uso de prednisolona, las dietas hidrolizadas, la suplementacion con cobalamina y la
terapia con células madre serian los tratamientos mas efectivos para el manejo de la Ell
felina.

Para el desarrollo del tercer objetivo y desarrollo de la propuesta terapéutica se
elabor6 un algoritmo que comienza con la identificacion de signos clinicos crénicos y
factores predisponentes. Posterior a la identificacion inicial, se deben realizar todos los
examenes necesarios para descartar otras patologias. El diagnéstico se debe realizar
considerando los criterios clinicos-patoldgicos e histopatolégicos basados en las directrices
de la WSAVA. Con la confirmacion diagndéstica se debe aplicar el indice clinico de actividad
inflamatoria intestinal (FCEAI) para determinar la gravedad de la enteritis y de esta forma

establecer el tratamiento mas adecuado (Figura 4).

Aquellos pacientes diagnosticados con EIl que presenten una puntuacion
insignificante (0 - 3 puntos) o leve (4 — 5 puntos) segun la escala de puntuacion FCEAI
(Tabla 5) se sugiere iniciar con una dieta hidrolizada por un periodo de al menos 4 a 6
semanas. Si el paciente responde adecuadamente a esta dieta, se puede mantener a

permanencia y controlar periédicamente la progresion del cuadro.

La hidrélisis rompe grandes cadenas polipeptidicas en péptidos y aminoacidos mas
pequerios, reduciendo el peso molecular y por lo tanto disminuyendo la antigenicidad de la
proteina original, conservando sus propiedades nutricionales. Entre 3 y 15 kDa, la
antigenicidad de las dietas hidrolizadas se reduce, pero aun son posibles las reacciones
alérgicas. Las dietas con proteinas de menos de 1 kDa garantizarian la mayor posibilidad

de reducir la reaccion alérgica (Lesponne et al., 2018).

Mandigers et al., (2010) demostraron el efecto de las dietas hidrolizadas en el
manejo de los signos clinicos y Kathrani et al., en el afio 2021 demostraron que las dietas
hidrolizadas mejoraron la microbiota fecal, aumentando las bacterias beneficiosas y

disminuyendo las patégenas.

En pacientes diagnosticados con Ell que presenten una puntuacion moderada a

severa (> 6 puntos) o que no respondan adecuadamente a la dieta hidrolizada, se le debe
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agregar al manejo alimentario el uso de prednisolona. Jergens et al., (2010) sugieren tratar
a dosis de 2 mg/kg/dia por 21 dias e ir disminuyendo la dosis en un 25% cada semana
hasta lograr la dosis minima efectiva o, si es posible, la suspension del medicamento. La
prednisolona es un glucocorticoide sintético que tiene efecto sobre la inflamacién a través
de la modulacion de la activacién, migracion y proliferacion de las células del sistema
inmune innato y adaptativo (células dendriticas, células T, linfocitos B, macrofagos,
neutrofilos, etc) (Bruscoli et al., 2021)

Si no existe respuesta al uso de prednisolona, no es posible bajar la dosis o el
paciente presenta una puntuaciéon mayor a 9 puntos en la evaluacién, se debe considerar

realizar mas estudios y descartar que el cuadro no corresponda a LBG.

Adicionalmente, se puede considerar la suplementacién de cobalamina y el uso de
terapias con células madre mesenquimaticas (MSC) como coadyuvante al tratamiento

dietario e inmunosupresor.

La cobalamina es una vitamina del complejo B fundamental para procesos vitales
como el ciclo celular, la eritropoyesis, la funcion cardiaca y neurolégica. Su absorcién es
particularmente compleja; en el estbmago se une a la proteina R para ser transportada al
duodeno, lugar en el cual las proteasas pancreaticas degradan la union a la proteina R para
dar paso a la formacion de un complejo con el factor intrinseco (FI). La unién cobalamina-
FlI viaja hacia el ileon donde se une a las vellosidades intestinales, lo que permite su
endocitosis y paso a la circulacion sanguinea (Hanisch et al., 2018).

Alteraciones a nivel intestinal o pancreatico dificultan su metabolismo y producen
deficiencias en su absorcién. Por ejemplo, en la Ell, puede generar trastornos
hematoldgicos severos por lo que un tratamiento oportuno es crucial para el progreso y
pronéstico de la enfermedad (Ruaux, 2013; Hanisch et al., 2018).

En humanos con anemia perniciosa se han descrito efectos beneficiosos con la
suplementacion de cobalamina sobre la respuesta inmune celular, regulando el nimero y
actividad de linfocitos CD4, CD8 y células NK (Erkurt et al., 2008).

En gatos con hipocobalaminemia por debajo de 250pmol/L Toresson et al., (2017)
sugieren una suplementacion 0,15 mg/gato/dia via oral. Durante los tres meses que duré

este estudio, la totalidad de los gatos mejoré sus niveles de cobalamina sérica con efectos
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beneficiosos sobre otros signos clinicos gastrointestinales, pero no se determiné el tiempo
minimo o maximo de tratamiento. Ademas, se logré6 demostrar que no existen efectos

adversos frente a la hipercobalaminemia.

Autores como English (2012) han estudiado el efecto de las células mesenquimales
(fMSC) y se ha demostrado que tendrian diversos mecanismos inmunomoduladores, tanto
en el sistema inmune innato como adaptativo, gracias a su capacidad de autorrenovacion
y diferenciacién. Su efecto antiinflamatorio estaria mediado por cascadas de sefalizacion
gue permiten su migracibn a los sitios de inflamacién, seguido por procesos de
reconocimiento para ejercer su funciéon inmunosupresora. Las fMSC felinas tienen una
expresion génica inmunomoduladora y antiinflamatoria similar a las MSC humanas. Si bien
Su uso en gatos es reciente, ha demostrado tener efectos beneficiosos en enfermedades
felinas, tales como la enfermedad renal crénica y Ell (English 2012, Parys 2017, Dias et al.,
2019).

Webb y Webb en el afio 2014 demostraron el efecto de las células madre sobre la
signologia clinica en gatos con enteropatias crénicas. A estos pacientes se les
administraron dos dosis de 2x10° células/kg en solucion estéril via endovenosa, separadas
por un tiempo de dos semanas. En la evaluacién final se evidencié que cinco de los siete
gatos incluidos en el estudio, presentaron una mejora significativa en los signos clinicos
como vomitos y diarreas y mejoras en los niveles de folato y cobalamina. En ningun paciente
se observaron reacciones adversas, por lo que parece un tratamiento seguro y
potencialmente eficaz. Considerando que es un tratamiento nuevo y de mas dificil acceso
de otros, en este algoritmo se sugiere evaluar su uso en pacientes con enteritis moderadas
a severas y que requieran complementar su tratamiento. Pese a lo prometedor de esta
alternativa, es el primer estudio realizado en gatos ain queda mucho por estudiar en esta

area.
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pesc progresiva, ancrexia Raza, edad, genética, estrés

= = -

Descarte de otras patologias
Hemograma, Perfil Bioquimico, T4, Coproparasitologico, FeLV/FIV, Ecografia, etc.

= =

Diagnostico de Ell basado en la estandarizacion WSAVA
Criterios clinicos, patogénicos, de imagen, fisiopatologicos y genéticos
+
Analisis por histopatologiabasado en WSAVA

Signos clinicos cronicos
Vomitos, diarrea, pérdida de [ Factores de riesgo ]

[ Aplicacion de puntuacion FCEAI ]

Insignificante Leve Moderado Severo
(0 —3 ptos) (4 — 5 puntos) (6 - 8 puntos) (>9 puntos)

Sino hay Sino hay .
respuesta respuesta Descar@ar linfoma
de bajo grado

Dieta con proteina

Dieta con proteina
hidrolizada +

hidrolizada .
durante4 a6 Prednisolona 2mg/kg/dia (LBG)
semanas PO por 21 dias IHQ, Pruebas de clonalidad
Sihay respuesta Si hay respuesta

En enteritis
moderadas a
severas evaluar
uso de células
madres como
tratamiento
coadyuvante

decrecientemente (25%
semanal) durante 4
semanas hasta lograr la
dosis minima efectivao
suspension definitiva

[ Mantener dieta a

Disminuir la dosis
permanencia

A

v Medir B12 Nivelos d
periédicamente No ¢hiveles ae
v Evaluar cobalamina
alteraciones del <250pmol/L? — —
hemograma Administracién de
Si células madres:
2x1076 células/kg/EV

Suplementar con cobalamina
0.15mg/gato/SID/PO

Figura 3. Algoritmo terapéutico para Ell basado en la seleccidn de articulos.

FCEAI = feline chronic enteropathy activity index. PO = posologia oral. (Mandigers et al.,
2010; Malewska et al., 2011; Jergens et al., 2012; Web y Web, 2014; Toresson et al., 2017;
Marsilio et al., 2021; Kathrani et al., 2022).
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DISCUSION

El presente trabajo tuvo como principal objetivo caracterizar y proponer un esquema
terapéutico para la Ell felina, sin embargo, las dificultades diagnésticas y la poca evidencia
cientifica respecto al tratamiento siguen siendo limitantes para el correcto abordaje de la
enfermedad. Hasta ahora los tratamientos usados son fundamentalmente empiricos y se

basan en la evidencia registrada en pacientes caninos.

La busqueda sistematica arroj6 pocos articulos para su analisis, y si bien, la mayoria
tenian un buen disefio experimental, los grados de evidencia cientifica para evaluar los
tratamientos de cada estudio, fueron méas bajo de lo esperado, pese cumplir los criterios de
inclusién. Estos resultados se pueden justificar por la dificultad de obtener muestras de
biopsia y/o realizar endoscopias control, tanto por lo invasivo del procedimiento, la

disposicion del tutor y los costos, entre otras limitantes.

Ninguno de los articulos evalué los tratamientos sélo en Ell, si no que los pacientes
seleccionados para los estudios podian presentar EIll, alergia alimentaria o signos
gastrointestinales sugerentes de enteritis o0 colitis, indistintamente. En so6lo dos trabajos la
histopatologia estuvo disponible como método diagndstico inicial, sin embargo, esta prueba
no se pudo aplicar a todos los pacientes, ni tampoco pudo diferenciar Ell de LBG, por lo

gue posiblemente hubo diagnédsticos erréneos.

Debido a las dificultades para la confirmacion diagnéstica de la Ell, el uso de
biomarcadores y su potencial como apoyo diagnostico y pronéstico de la enfermedad
parece ser prometedor debido a su alta especificidad y lo minimamente invasivo de su
aplicacion. En pacientes caninos estan siendo ampliamente usados y han demostrado ser
muy utiles para el enfoque del tratamiento, sin embargo, en pacientes felinos alin queda

mucho por investigar.

El manejo alimentario es lo mas estudiado en el tratamiento de Ell. En pacientes
caninos se recomendaba limitar las dietas altas en grasas debido a la complejidad de su
digestion por el dafio en la mucosa intestinal y actualmente en gatos se sugieren dietas con
moderada a alta cantidad de grasa. Laflamme et al., en el afio 2011 lograron demostrar que
no hay diferencias en la efectividad de las dietas para el manejo de Ell y el contenido de

grasas de éstas.
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El tratamiento con células madre felinas (fMSC) parecer ser una buena alternativa,
sin embargo, a pesar de no haber provocado efectos adversos en los pacientes, el estudio
no deja en claro en qué estados de la enfermedad es mas efectivo, por lo que su adecuada

aplicacion requiere estudios aun mas exhaustivos.

Con respecto al seguimiento de los pacientes, en ningun estudio este periodo se
prolongé mas alla de la duracion del tratamiento, excepto en el articulo de Jergens et al.,
2010, donde durante un plazo de 4 a 6 semanas se ajustaron las dosis decrecientes de
perdnisolona. Perea et al., (2017), en uno de los articulos revisados, indicaron que un
monitoreo por al menos 4 a 6 meses después de la instauracion de la dieta hidrolizada es

lo ideal para evaluar la efectividad del tratamiento a largo plazo.

En los estudios encontrados los autores manifiestan no tener conflictos de interés,
sin embargo, en el trabajo de Mandigers et al., 2010, seleccionado para la propuesta
terapéutica, uno de los autores es empleado de Royal Canin ® y quien disefio el alimento
en estudio. Un colaborador del articulo de Perea et al., 2017 trabajaba para P&G al
momento del estudio. Los trabajos de Waly et al., 2010 y Laflamme et al., 2011, fueron

financiados por Royal Canin ® y Nestlé Purina ®, respectivamente.

El aumento de la incidencia de la Ell en el gato supone un desafio importante en la
medicina felina y una necesidad urgente de realizar mas y mejores estudios para lograr la
estandarizacién de su diagndéstico y el correcto manejo terapéutico. A pesar de que la
patogenia de la enfermedad en gatos parece tener varias similitudes a la Ell en perros y
humanos, el enfoque de los proximos estudios deberia considerar las particularidades

fisiol6gicas y ambientales que desencadenan el cuadro en esta especie.
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CONCLUSION

En los ultimos afos se ha buscado esclarecer la etiologia y fisiopatologia de la Ell,
pero aun queda mucho por investigar sobre esta enfermedad en pacientes felinos.

Su presentacion responde a multiples factores y su similitud clinica y patoldgica con
respecto a otras enfermedades gastrointestinales dificulta su diagnéstico.

Las directrices endoscépicas, de biopsia e histopatoldgicas para la evaluacion de la
inflamacion gastrointestinal propuestas por la WSAVA suponen un intento por estandarizar
el diagndstico de la enfermedad, sin embargo, en la préactica, su diagnostico se sigue
realizando de manera clinica y/o empirica.

Los resultados de este trabajo sugieren comenzar con dietas hidrolizadas e
incorporar el uso de corticoides cuando no hay respuesta al cambio de alimentacion. En
casos de hipocobalanemia se sugiere suplementar con cobalamina. Las terapias con
células madre han demostrado ser beneficiosas, pero aun falta determinar en qué casos es

conveniente y necesaria su aplicacion.
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