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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal canina (Ell) es una patologia inflamatoria
idiopatica que produce sintomas gastrointestinales crdnicos o recidivantes en el perro.
El origen de la enfermedad es multifactorial y se sospecha que puede existir una
interaccion entre antigenos alimentarios y otros factores ambientales con la microbiota
intestinal de animales genéticamente predispuestos. Este trastorno va a generar una
cascada inflamatoria que termina produciendo una infiltracion celular en la lamina propia

de la mucosa intestinal.

Recientemente, se han publicado numerosos estudios enfocados a la busqueda de
biomarcadores que puedan proporcionar una mayor informacién sobre el diagnéstico,
categorizacion, curso y pronostico de la enfermedad. Entre estos biomarcadores se
encuentran aquellos relacionados con la microbiota intestinal. El desarrollo de técnicas
de secuenciacion genémica ha permitido definir lo que se considera una microbiota sana
dentro del margen individual de cada sujeto, buscar un indice de disbiosis, y describir
los microorganismos que componen la microbiota alterada en las enteropatias

intestinales crénicas en perros.

En la actualidad, las nuevas terapias se basan principalmente en la modificacién
dietética que incluye probidticos y prebiéticos, la administracién de antibidticos y/o
esteroides e inmunosupresores, solos o en combinacion, y en el trasplante de materia

fecal, aunque su efectividad es controvertida por la adaptacion de la microbiota.

Palabras clave: Biomarcadores, Enfermedad inflamatoria intestinal, Microbiota

intestinal, Prebioticos, Probidticos, Perro.

SUMMARY

Canine inflammatory bowel disease (IBD) is an idiopathic inflammatory disease that
produces chronic or recurrent gastrointestinal symptoms in dogs. The origin of the
disease is multifactorial, and an interaction between food antigens or other
environmental factors and the intestinal microbes might occur in genetically predisposed
animals. This disorder will generate an inflammatory cascade that produces a cellular

infiltration in the lamina propria of the gut mucous layer.



Recently, numerous studies have been published focusing the search for biomarkers
that can provide more information on the disease’s diagnosis, categorization, course,
and prognosis. Some of the proposed biomarkers are related to the intestinal microbiota.
At the dawn of the development of genomic sequencing techniques, efforts have focused
on differentiating, the microbial composition of healthy dogs and dogs with microbiota
intestinal diseases, regardless of subject variability. For instance, a dysbiosis index has
been proposed, based on the quantification of fecal beneficial and potentially harmful

bacteria.

Classical therapies are mainly based on dietary modification, as well as administration
of antibiotics or steroids and immunosuppressants, alone or in combination. Nowadays,
other evidence-based studies are being carried out to test the efficacy of probiotics and
prebiotics. Moreover, fecal microbiota transplantation is being used to control clinical
signs; it shows interesting results although the extent of the effect remains unknown

since the gut microbiota can adapt.

Keywords: Biomarkers, Dog, Inflammatory bowel disease, Microbiota, Prebiotics,
Probiotics.



1. INTRODUCCION

El término enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye una serie de trastornos
gastrointestinales persistentes, recidivantes y de origen desconocido. Los signos
clinicos mas frecuentes son el vomito, la diarrea y la pérdida de peso, pero también se
asocian a la enfermedad otros signos clinicos como son las alteraciones del apetito
(aumentado o disminuido), los borborigmos y flatulencias, malestar o dolor abdominal,
hematemesis y las asas intestinales engrosadas (Hall y German, 2007). En funcion del
tramo gastrointestinal afectado, se observa que el vémito cronico bilioso sin contenido
de comida es mas indicativo de inflamacion gastrica o inflamacion en el intestino delgado
superior, mientras que la diarrea con sangre 0 moco es mas indicativa de inflamacién

en el intestino delgado distal y colon (Jergens y Simpson, 2012).

En lo referente a su etiologia es compleja y sigue siendo desconocida, pero se sugiere
que la combinacion de varios factores predisponentes confluye en la aparicion de la
enfermedad. Estos factores son una respuesta inmunitaria anémala del tejido linfoide
asociado al intestino, factores dietéticos y ambientales, alteraciones de la microbiota
intestinal y predisposicion genética (Alessandri, 2020). Esto explicaria la predisposicion
racial en algunas razas, como son el pastor aleman, Baseniji, Wheaton terrier y boxer, a

sufrir Ell (Jergens y Simpson, 2012).

Para alcanzar un diagndstico es necesario descartar otras patologias extraintestinales
de la enfermedad; para ello se realizar4d un hemograma completo y una bioguimica de
rutina, hormona adrenocorticotrépica (ACTH), acidos biliares, inmunoreactividad sérica
de la tripsina (TLI), uriandlisis, folato, cobalamina, andlisis coproldgicos, radiografia y
ecografia (Maunder, 2010). También es necesario descartar otras patologias que
causen inflamacion en el intestino como las infecciones crénicas, las alergias e
intolerancias alimentarias, o las inflamaciones asociadas a enfermedades

gastrointestinales primarias, como neoplasias e infecciones crénicas. (Hall y Day, 2017)

El diagndstico histolégico se obtiene mediante la toma de muestras por endoscopia en
duodeno y yeyuno proximal, y colonoscopia en ileon. En algunos casos se requiere
biopsia quirdrgica. Existen distintas clasificaciones de la enfermedad dependiendo de
los infiltrados celulares observados, que son la enteritis linfoplasmocitaria, la
gastroenteritis eosinofilica y en mucha menor incidencia la enteritis granulomatosa y

neutrofilica. (Hall y German, 2007)



La Ell es un desafio para el clinico, ya que no existe una prueba gold estandar para su
diagnéstico; éste debe hacerse tras descartar todo lo anterior, e incluso la toma de
muestras de histologia es dependiente de un operador y la World Small Animal
Veterinary Association (WSAVA) ha realizado una guia con el fin de unificar los criterios
de los patologos (WSAVA, 2008).

Por otro lado, el estudio de la microbiota intestinal es clave en esta patologia, ya que no
podemos obviar su relacion con la enfermedad. Para ello es necesario entender el papel
gue desempefia la microbiota en la salud del perro sano y las alteraciones que se
observan en los animales con enfermedad inflamatoria intestinal (Alessandri, 2020).
Recientemente la intervencion sobre la microbiota con prebiéticos y probiéticos es objeto

de estudio en la enfermedad gastrointestinal (Silke, 2021).

El objetivo de esta revisidn se centra en estudiar los ultimos avances en la enfermedad
inflamatoria intestinal en perros. Los esfuerzos de los investigadores se han enfocado
en la evaluacion clinica e histologica de la enfermedad, en la buUsqueda de
biomarcadores diagnésticos y pronésticos, en el estudio de la composicion de la
microbiota y su relacion con la enfermedad y, por Gltimo, en la aplicacién de prebiéticos

y probidticos con el fin de modular la microbiota intestinal canina.

2. CONTENIDO.

2.1 EVALUACION CLINICA E HISTOLOGICA DE LA Ell

2.1.1 INDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

Para poder estandarizar la clinica que presenta la Ell cronica se establecié en 2003 un
sistema de puntuacion de los sintomas que presentan los animales afectados, como ya
se habia hecho en la enfermedad de Crohn. Se trata del indice CIBDAI (canine
inflammatory bowel disease activity index). Este valora determinados signos clinicos, los
cuales se punttan del 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve, 2=moderado, 3=severo.



INDICE CIBDAI

SIGNOS CLINICOS CIBDAI PUNTUACION
Actividad-aptitud (disminuida). 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,
2=moderado, 3=severo

Apetito (disminuido). 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,
2=moderado, 3=severo

Voémitos (ninguno, 1 por semana, 2-3 por 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,

, 2=moderado, 3=severo
semanay 3 0 mas por semana).

Frecuencia de las heces (normal, 2-3 por 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,
2=moderado, 3=severo

dia, 4-5 veces por dia, 5 0 mas veces al
dia).
Pérdida de peso (ninguna, 5%, 5- 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,
10%,10%) 2=moderado, 3=severo

SUMA DE LOS VALORES INDICES DE LA Insignificante (0-3).
ENFERMEDAD. (CIBDAI) Leve (4-5).

Moderada (6-8).
Severa (29).

Ademas, los pacientes con enfermedad moderada a partir de 5 puntos presentan valores
altos de proteina C reactiva que es un marcador inflamatorio de la enfermedad. Las
lesiones histolégicas también se agravan con puntuaciones mas elevadas (Jergens y
otros, 2003).

Posteriormente, se propusieron modificaciones sobre este indice, y aparece el CIBDAISI
(canine inflammatory bowel disease activity index of the small intestine) donde se
incluyen pardmetros mas enfocados a los sintomas provocados por la enteritis
linfoplasmocitaria de intestino delgado. De esta manera, en el caso de la valoracién del
apetito se tiene en cuenta la polifagia o la anorexia, al contrario de lo que ocurre con
respecto al indice CIBDAI, que Unicamente valora la disminucién del mismo. Este hecho
es importante ya que en algunos estudios se describia polifagia en un porcentaje
elevado de los animales con Ell, probablemente debido al sindrome de malabsorcion

(Garcia-Sancho y otros, 2009).

Otros parametros incluidos en el CIBDAISI son:



INDICE CIBDAISI

SIGNOS CLINICOS CIBDAISI 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,
2=moderado, 3=severo

Dolor abdominal (ausente, ligero, 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,
- P 2=moderado, 3=severo
moderado con posiciones antialgicas

poco frecuentes, grave con posicién

antiélgica frecuente o ataque de dolor).

Flatulencias-borborigmos (ausentes, 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,

. 2=moderado, 3=severo
ligero, aumentado, muy aumentados)

SUMA DE LOS VALORES INDICES DE LA

- Enfermedad leve (4-6).
- Moderada (7-9).
- Enfermedad grave (210).

En 2007, se propone otro indice, el CCECAI (canine chronic enteropathy clinical activity
index) para identificar a los pacientes en los que se sospecha que el curso de la
enfermedad pueda evolucionar negativamente. De esta manera, se evalGan los signos
clinicos observados en el indice CIBDAI, pero se afiaden otros parametros como la
albumina sérica, la presencia de edema periférico, la ascitis y el prurito, los cuales sirven
para dar una idea al clinico de la evolucion y pronéstico de la enfermedad (Allenspach
y otros, 2007).

Pero ademas se tienen en cuenta teniendo en cuenta las causas de enteropatia crénica;

la alimentaria, la que responde a esteroides y la enteropatia por perdida de proteinas.
Estos ajustes fueron introducidos con el fin de definir un indice capaz de predecir una
evolucion negativa en perros con enteropatias crénicas (Allenspach y otros, 2007).



INDICE CCECAI

SIGNOS CLINICOS CCECAI

AlbUmina sérica. 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,
Albumina. 20g/L- Puntuacién, 0 2=moderado, 3=severo
Albumina. 15-19.9¢/L- Puntuacion, 1
Albumina. 12-14.9 g/L- Puntuacion, 2

Albumina. <12 g/L- Puntuacion, 3

Edema periférico, ascitis 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,
2=moderado, 3=severo
Prurito 0 al 3, siendo O=normal, 1=leve,
2=moderado, 3=severo
SUMA DE LOS VALORES INDICES DE LA Insignificante (0-3).
ENFERMEDAD. (CCECAI) Enfermedad leve (4-5).

Moderada (6-8).
Grave (9-11).
Enfermedad muy grave (212).

2.1.2 CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD POR RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Por su respuesta al tratamiento, las enteropatias caninas crénicas se clasifican como:

1) Enteropatias que responden a la dieta (food responsive enteropathy, FRE). En este
caso, los perros suelen tener una presentacion mas benigna que en las anteriores, y el
tratamiento dietético es suficiente para el control de la enfermedad. En animales que
presentan otras enteropatias, la eleccion de una dieta adecuada sigue siendo
importante, ya que estos animales pueden estar predispuestos a otros procesos

digestivos (Dandrieux y Mansfield, 2019).

2) Enteropatias que responden al tratamiento antibiético (antibiotics responsive
enteropathy, ARE). En este tipo de enteropatias se ha observado que aquellos perros
que responden a la dieta también pueden responder mejor a la terapia con los
antibiéticos. Sin embargo, este aspecto complica alin mas qué secuencia seguir para

elaborar un plan diagndéstico adecuado (Hall y Day, 2017).

3) Enteropatias que responden al tratamiento inmunosupresor (immunosuppressant
responsive enteropathy, IRE) y aqui se incluyen las enteropatias que responden al
tratamiento con esteroides (steroid responsive enteropathy, SRD). Este tipo de

enteropatias es la entidad que mas se asemeja a la enfermedad de Crohn, una variante



de la Ell humana. Segun Dandrieux, los términos de Ell e IRE se usan en veterinaria
indistintamente para describir a los pacientes donde se ha constatado histolégicamente
la inflamacién y no han respondido a la terapia dietética y antibiética (Dandrieux y
Mansfield, 2019). En aquellos casos donde la Ell es refractaria y los animales no
responden a ningun tratamiento se clasifica como enteropatia no respondedora (no

responsive enteropathy NRE).

En el caso de animales con signos de enfermedad persistente, donde se sospecha de
inflamacion, pero no se ha llegado a constatar histolégicamente la Ell, , se usa el término

de enteropatia cronica (Dandrieux, 2016).

2.1.3 CLASIFICACION HISTOLOGICA

Para una mejor evaluacion y diagnéstico de esta enfermedad es esencial el estudio
histologico de las muestras de biopsia de la mucosa intestinal. Las limitaciones técnicas
del tamafio del tejido obtenido, asi como los artefactos de obtencion/procesamiento
inherentes a la evaluacion de muestras endoscoépicas, complican la interpretacion
histologica (Willard y otros, 2002). Se han descrito diferentes sistemas histolégicos para
la evaluacion de muestras endoscopicas de perros con Ell. La mayoria de estos estudios
se basan en la evaluacion cuantitativa o semicuantitativa de la celularidad de la lamina
propia (Jacobs y otros, 1990). Otros sistemas, han empleado pardmetros mas objetivos
de inflamacion de la mucosa (German y otros, 2001), incluido el aumento de linfocitos
epiteliales, alteracion en la estructura de la mucosa y cambios en la superficie epitelial
(Figura 1). Mas recientemente, se ha evaluado el grado de pérdida de la arquitectura de
las vellosidades o cambios de la mucosa epitelial (pérdida glandular, necrosis, erosion
o ulceracion del epitelio, atrofia, fusiébn o colapso de las vellosidades, fibrosis de la
lamina propia, y linfangiectasia). Es importante destacar que este Ultimo método de
clasificacion no trata de cuantificar el nimero de células inflamatorias dentro de la lamina
propia sino el aumento en las poblaciones de células inmunitarias de la mucosa que
pueden reflejar respuestas inmunolégicas alteradas, pero normales, a diversos
estimulos dietéticos y microbianos. Los cambios en la celularidad de la mucosa por si
solos, sin otra evidencia de inflamacion o lesion de los enterocitos, deben interpretarse

con cautela, ya que es poco probable que representen Ell (Wilcox 1992).

El método mas sencillo y menos invasivo de recoleccion de muestras es la biopsia
endoscopica (Day y otros, 2008), pero entre sus desventajas se incluyen un acceso

anatémico limitado, falta de profundidad y fragmentacién de las muestras, asi como la



experiencia del operador para la evaluacion de la mucosa y la recoleccion del tejido
muestral (Jergens, 2016).

Por los motivos anteriormente citados, y con el fin de estandarizar los resultados
obtenidos en la endoscopia, la WSAVA amplié los criterios de irregularidad, erosion y
friabilidad de la mucosa mediante el desarrollo de una puntuacién objetiva para obtener
datos individuales que sirvan para identificar cambios fundamentales en la definicion
histolégica de la Ell. De esta manera, se desarrollaron unas guias endoscopicas, de
biopsia e histopatolégicas para la evaluacion de la inflamacién gastrointestinal en
animales de compainiia, y dos plantillas de informe de endoscopia del tracto digestivo
superior e inferior que sirven de modelo para el clinico. La correlacion entre los signos
clinicos y los hallazgos macro y microscépicos son fundamentales para alcanzar
diagndsticos y pronosticos en la poblacién canina afectada. Para alcanzar este logro

son necesarios criterios de valoracion estandarizados. Estas guias son de acceso libre

y se encuentran disponibles en la WSAVA guidelines.

Figura 1. Imagen cortesia del Dr. Jaber, ULPGC. a) Linfangiectasia. HE. 20x. b) Moderado dafio de la
superficie epitelial. HE.10x. ¢) Moderada fibrosis de la mucosa con hiperplasia de las criptas and GAL. HE.
10x. d) Imagen donde se muestra distorsion y dilatacion de las criptas, con la presencia de restos celulares.
HE. 20x.



2.2 BIOMARCADORES DE VALOR DIAGNOSTICO EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL CANINA

Las pruebas analiticas como el hemograma, la bioquimica sanguinea y el uriandlisis
suelen ser inespecificos, o con ligeras variaciones en perros que sufren Ell. Entre éstas
destacan la leucocitosis de estrés debida a la inflamacion crénica, hipoalbuminemia e
hipoglobulinemia cuando existe pérdida de proteinas, o ligeras elevaciones de las
enzimas hepaticas (Strombeck y Guilford, 1996). Es por ello que, en los ultimos afos,
los investigadores se centran en la busqueda de biomarcadores méas especificos
capaces de dar lugar a un diagnéstico, prondéstico y evolucion del tratamiento de la Ell,

los cuales puedan ser de utilidad en la practica veterinaria (Heilmann y Steiner, 2018).

Recientemente, se ha evaluado el ratio de neutréfilos absolutos-linfocitos (NLR) en
perros con Ell; este ratio ya ha sido ya empleado con éxito en medicina humana
(Benvenuti y otros, 2020). Los resultados demostraron un aumento de este ratio en
aguellos animales que presentaban enteritis mas severas con pérdida de proteinas y

linfagiectasia duodenal (Benvenuti y otros, 2020)

La valoracion del acido félico y la cobalamina nos va a proporcionar informacién de
utilidad porque el acido félico se absorbe en el duodeno, y su déficit puede indicar una
alteracion en esa area intestinal. En el caso de la cobalamina, ésta se absorbe en el
ileon. Este dato es importante porque orienta al clinico dénde realizar las biopsias, en
duodeno o ileon. Hay que tener en cuenta que la hipocobalaminemia también esta
presente en otros procesos como la insuficiencia pancreatica exocrina, linfomas

intestinales o la disbiosis intestinal (Hernandez y Dandrieux, 2021).

La lipasa pancreatica inmunorreactiva (cPLI) es otro biomarcador que puede dar valores
elevados en algunos perros con Ell. Un estudio realizado en perros demostré una
elevacion de cPLI en un 30% de los perros confirmados con Ell. Estos perros eran los
de edad mas avanzada, los cuales presentaban niveles mas altos de lipasa, y respuesta
deficiente a la terapia con corticoides, lo que generaba un prondéstico negativo. Aunque
en estos animales se examind solamente este parametro y no se realizaron biopsias
pancreaticas ni necropsias, se sugiere una posible asociacion entre enfermedad
inflamatoria intestinal y pancreatitis relacionada fundamentalmente por la respuesta
positiva al tratamiento que presentaban dichos animales (Kathranij y otros, 2009). Un
estudio reciente realizado en humanos indicaba que los pacientes con EIl son mas

propensos a pancreatitis comérbidas (Penfang y otros, 2020).



La ALFAl-antitripsina fecal es muy util como marcador en la enteropatia por perdida de
proteinas ya que se excreta en el lumen intestinal en cantidades similares a la albumina.
Para su evaluacion se deben tomar muestras de heces durante 3 dias consecutivos con
el fin de homogeneizar los resultados. Esta prueba es util para confirmar lesiones
histologicas de linfangiectasia y abscesos de las criptas, asi como para detectar
precozmente la pérdida de proteina antes de la aparicion de la hipoalbuminemia, y
discriminar la hipoalbuminemia producida por causas hepéticas. (Hernandez vy
Dandrieux, 2021)

Otros marcadores Utiles que pueden proporcionar informacién de la actividad

inflamatoria son:

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador inflamatorio no exclusivo de la
enfermedad intestinal y se utiliza como parte de la monitorizaciébn de progresion y
respuesta al tratamiento de la enfermedad. Para poder medir esta evolucién y debido a
la variedad individual de este parametro, la PCR del suero analizado de cada animal
debe experimentar un aumento o disminucién de 2,7 veces el resultado inicial. En un
estudio reciente sobre la PCR, se observé que los rangos iguales o superiores a 9,1mgl/l,
eran indicadores de enfermedad intestinal que responde a los esteroides. Por lo tanto,
se plantea como un valor para discernirla de aquellas enteropatias que responden a la

dieta o a los antibiéticos (Hernandez y Dandrieux, 2021).

Las proteinas de la familia S100, que incluye a la caprotectina y la calgranulina C, son
expresadas principalmente por granulocitos y monocitos, estan asociadas al dafio y
activan la inmunidad a través de los receptores TLR (Hernandez y Dandrieux, 2021),
por lo que estan presentes en las areas de inflamacién. Cuando se determinan en heces
implican actividad de los granulocitos en la luz intestinal, ya que en el proceso
inflamatorio intestinal los leucocitos migran al intestino infiltrdndose en la mucosa
inflamada y se activan liberando las proteinas al espacio extracelular (Estruch y otros,
2020).

La calprotectina es expresada vy liberada principalmente por leucocitos infiltrados, en
mayor proporcion en los granulocitos, pero también en linfocitos. Su medicién sérica no
es especifica para el tracto gastrointestinal, pero su determinacion fecal parece util para
determinar la gravedad de la Ell y evaluar el tipo de respuesta al tratamiento

inmunosupresor (Heilmann y Steiner, 2018).



La calgranulina C es expresada y liberada por neutrdfilos y participa en la inmunidad
innata y adquirida. Esta relacionada con la gravedad de los signos clinicos y las lesiones
endoscadpicas, pero no con las histopatolégicos. Puede ser de utilidad para distinguir a
los perros que responden a la dieta o antibiéticos, de los que lo hacen a antinflamatorios
0 inmunosupresores. También puede servir de ayuda para identificar perros refractarios

a las terapias inmunosupresoras. (Heilmann y Steiner, 2018)

El pAnca y el ASCA son pruebas de anticuerpos citoplasméticos a neutrofilicos
perinucleares y de anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae, respectivamente.
Existen estudios que los proponen como indicadores utiles en la determinacion de la Ell
y en la diferenciacion de las enteropatias crénicas que responden a la dieta (Allenspach
y otros, 2007, Hernandez y Dantrieux, 2021).

La inmunohistoquimica de marcadores de células T y B y la clonacion mediante PCR
para el reordenamiento de receptores de antigeno (PARR) se utilizan para distinguir
linfomas de compleja identificacién histolégica de la Ell grave (Hall y Day, 2017). El
PARR discrimina linfomas monoclonales versus tejidos policlonales. De esta manera,
los linfocitos normales adquieren receptores de antigenos Unicos durante la maduracion
de los genes receptores de células T y B, por lo tanto, son policlonales en estos loci
genéticos. Los linfomas al provenir de una sola célula son monoclonales en estos loci
(Ehrhart y otros, 2019).

Hernandez y Dandrieux (2021) concluyeron que el estudio de los biomarcadores
proporciona al veterinario una valiosa informacion que le va a orientar hacia el posible
origen de la enfermedad. Asi, la ALFAl-antitripsina va a indicar el origen de la
enfermedad por pérdida de proteinas, mientras que la determinacién de la cobalamina
y el &cido fdélico proporciona informacion para identificar el tramo del tracto
gastrointestinal que se encuentra afectado. La realizacién de pruebas FISH o PARR en

los tejidos histolégicos proporciona informacién de la etiologia del proceso.

2.3 LA MICROBIOTA EN LA ElI

Las nuevas tecnologias de secuenciacion de ADN de alto rendimiento y las técnicas
computacionales avanzadas han permitido avances significativos en el conocimiento de
las distintas microbiotas en humanos (pagina web de la ISAPP). Diferentes areas del

cuerpo humano (tracto digestivo ('intestino’), piel, tracto vaginal, cavidad oral y otras son



el hogar de diferentes comunidades de microorganismos. En perros, estudios recientes
han mostrado diferencias significativas en la composicién cualitativa y cuantitativa
correspondiente a las distintas microbiotas presentes en el organismo (Pereira y
Clemente, 2021) (Figura 2).

En particular, la microbiota intestinal canina estd compuesta por el conjunto de los
microrganismos residentes en el tracto gastrointestinal, siendo las bacterias sus
representantes mas abundantes (Suchodolski, 2016). El estudio de la microbiota canina
es de relevancia en la Ell porque los animales enfermos presentan frecuentemente
estados disbioticos, Esto se refiere a cualquier cambio en el microbioma intestinal que
afecte negativamente la salud del organismo huésped (Barko y otros, 2018). Dichos
cambios se producen en la cantidad y en la diversidad de las especies bacterianas que

producen alteraciones en las distintas funciones de la microbiota.

La estrecha relacién que existe entre disbiosis e inflamacion intestinal se plantea como
causa, consecuencia o combinacién de ambas en la Ell. Algunos autores sugieren que
el conocimiento de las alteraciones microbianas y metabdlicas también puede ser de

utilidad para encontrar biomarcadores diagnésticos (Alessandri y otros, 2020).

2.3.1 FUNCION DE LA MICROBIOTA

La microbiota realiza multiples funciones en el hospedador, incluyéndose funciones
metabdlicas y aquellas relacionadas con el mantenimiento de barrera intestinal y

funciones inmunitarias.

Entre las funciones metabdlicas, las bacterias del colon van a fermentar, al menos
parcialmente, los carbohidratos y la fibra, generando acidos grasos de cadena corta
(SCFA), principalmente butirato, propionato y acetato, asi como otros metabolitos
(Alessandri y otros, 2020). Estos SCFA actlan sobre el organismo de diversas
maneras, por ejemplo, como antiinflamatorios inhibiendo ciertas citoquinas
proinflamatorias (Minamoto y otros, 2019). En el caso del butirato, éste es una fuente de
energia para los colonocitos caninos, favoreciendo las uniones estrechas intercelulares
que proporcionan integridad a la barrera intestinal y promueve la homeostasis. Las
células caliciformes de la barrera epitelial generan a su vez mucus que va a dar sustento
a la bacterias. La integridad de la barrera epitelial evita la colonizaciéon por agentes
patdgenos y el fendémeno de translocacion bacteriana. Asi, la afectacion de la estabilidad
de la barrera intestinal genera un riesgo de traslocacién de patégenos, toxinas o

antigenos de la dieta, lo que implica que el sistema inmune pueda activarse en pro de



la inflamacioén (Ziese y Suchodolski, 2021) El propionato realiza funciones relacionadas
con la regulacién del colesterol y la glucosa y es metabolizado en el higado (Ziese y
Suchodolski, 2021). El acetato producido en el colon por la microbiota puede pasar
la barrera hematoenceféalica y alcanzar el hipotdlamo, dando lugar a un incremento en
la produccion de lactato y GABA, que en estos animales disminuyeron
considerablemente el apetito y la ingesta energética (Frost y otros, 2014) La microbiota
también es la encargada de sintetizar productos metabdlicos de gran valor para la
fisiologia del animal como son la vitamina K, la vitamina B y aminoacidos esenciales
como el indol que se sintetiza a partir del triptéfano (Ziese y Suchodolski, 2021). Otra de
sus funciones consiste en intervenir en la biotransformacion de los acidos biliares
primarios a secundarios permitiendo la absorcion de grasas y vitaminas liposolubles
(Pilla y Suchodolski, 2021).

La microbiota juega un papel fundamental en la modulacién del sistema inmune, es
estableciendo una respuesta de tolerancia hacia los microrganismos comensales y
frente a los nutrientes. No obstante, se debe activar una respuesta inmunitaria contraria
para proteger al animal de patégenos y toxinas (Vazquez-Baeza y otros, 2016). Estas
respuestas ocurren tras la deteccién de los microrganismos o sus metabolitos por parte
de las células de la mucosa del hospedador, incluyendo las células dendriticas, células
linfoides innatas o los receptores tipo Toll like Receptor (TLR). Tras esta deteccion se
pone en marcha un mecanismo orientado a generar una respuesta antiinflamatoria,
mediada por los linfocitos T reguladores (Treg) en el caso que exista una tolerancia, y
proinflamatoria mediada por linfocitos helper (Thl o Th 17) para producir fenébmenos

proinflamatorios que acaben eliminando al patégeno (Mondo y otros, 2019).

Por tanto, las alteraciones de la fisiologia y la funcionalidad de la barrera perjudican a la
homeostasis y los cambios en la diversidad o abundancia de la microbiota pueden
originar una respuesta inmune adaptativa desregulada que se va a traducir en
inflamacién. El resultado de estas alteraciones favorece la aparicion de enfermedades
intestinales tanto crénicas como agudas e incluso pueden llegar a producir diversos tipos

de neoplasia intestinal (Alessandri y otros, 2020)

2.3.2. MICROBIOTA CANINA

En los ultimos afios, el aumento del interés por la dieta y la salud digestiva canina se ha
incrementado notablemente, llevandose a cabo numerosos estudios de la microbiota
gastrointestinal canina y su relacion con la dieta o la enfermedad (Swanson, 2021).

Recientemente (Pereira y Clemente, 2021).
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2.3.2.1 LA MICROBIOTA INTESTINAL CANINA

Los estudios llevados a cabo mediante técnicas de secuenciacion en la microbiota
intestinal canina han revelado que existen 5 filos predominantes. Estos filos son
Firmicutes, Bacteriodetes y Fusobacteria en codominancia, y en menor ndmero
Proteobacteria y Actinobacteria (Minamoto y otros, 2012). El filo Firmicutes comprende

a las bacterias de la clase Clostridia, Bacilli, y Erysipelotrichi.

Algunas de las clases mas representativas del filo Firmicutes son Clostridia, con los
generos Clostridium 1V donde se encuentra Faecalibacterim prausnitzii, que es
reconocido por su capacidad de producir SCFA. Los géneros Streptococcus y
Lactobacillus, en la clase Bacilli; el género Turicibacter en la clase Erysipelotrichi;
El filo Bacteroidetes incluye géneros como Prevotella y Bacteroides vy el filo

Fusobacteria incluye el género Fusobacterium. El filo Proteobacteria incluye al género



Collinsell. Finalmente, el filo Actinobacteria incluye a la familia de las Enterobacteriaceae
con la especie Escherichia coli (Pilla y Suchodolski, 2021).

A nivel cualitativo y cuantitativo, existen diferencias relevantes en la microbiota
gastrointestinal del perro debido a diferentes condiciones ambientales, incluyendo pH y
anaerobiosis, marcando la proporcién y predominio de los distintos filos bacterianos. De
esta manera, en el intestino delgado residen bacterias anaerébicas, aerdbicas y
facultativas, pero en el intestino grueso van a ser microbios anaerobicos (Alessandri,
2020).

En el perro sano esta distribucion es de la siguiente manera:

En el estbmago mayoritariamente habitan Proteobacterias y una cantidad residual de
Firmicutes, mayoritariamente Helicobacter y Lactobacillus. En el duodeno se encuentran
proporcionalmente los siguientes filos: Firmicutes, Bacteroidetes, Spirochaetes,
Fusobacterias y Actinobacterias. En el yeyuno se encuentra proporcionalmente casi un
50% del filo Proteobacterias seguido de Firmicutes, Actinobacterias, Spirochaetes,
Bacteroidetes y Fusobacterias. En el ileo del se encuentran proporcionalmente los
siguientes filos Fusobacteria, Firmicutes y Bacteroidetes. Las muestras de colon
mostraron codominancia de Fusobacterias, Bacteriodetes y Firmicutes, y en muy baja

proporcion Proteobacterias (Schmitz y Suchodolski, 2016).

En los perros con enteropatias crénicas se han identificado alteraciones comunes en la
microbiota. Estas alteraciones observadas a nivel duodenal consistian en una mayor
proporcion de Enterobacteriaceae en muestras tomadas por cepillo. No obstante, en
muestras procedentes de biopsias, se observé un incremento de Proteobacteria y
disminuciéon de Clostridia. En cuanto a las muestras fecalesde perros que sufren
enteropatias cronicas existe una menor diversidad bacteriana, disminuciéon en
Erysipelotrichia, Clostridia y Bacteroidia, y una mayor proporcion de coliformes en
comparacion a perros sanos (Schmitz y Suchodolski, 2016). En el caso de las bacterias
anaerobias estrictas, éstas podrian verse afectadas en condiciones que produzcan un
aumento del oxigeno en la luz intestinal, como puede ocurrir con el aumento la
permeabilidad intestinal o en la inflamacién. Por el contrario, las bacterias anaerobias
facultativas se verian favorecidas, lo que podria explicar el incremento de

Enterobacteriaceae (Pilla y Suchodolsky, 2020).

En los animales con EIll ocurre un aumento en los grupos de Proteobacterias,
(especialmente E. coli) y disminucion de Firmicutes (Faecalibacterium, Ruminococcus y

Blautia) que incluyen bacterias productoras de SCFA (Honneffer, 2014).



Con el objeto de encontrar un indice de disbiosis util en la Ell se llevé a cabo un estudio
mediante la técnica de PCR cuantitativa (QPCR) sobre los taxones bacterianos que
previamente se habian mostrado alterados en la Ell, observandose que las bacterias
totales, Faecalibacterium, Turicibacter, Blautia, Fusobacterium y Clostridium hiranonis,
eran menos abundantes con respecto a individuos sanos, mientras que E. coli y
Streptococcus aumentaban en numero (AlShawagfeh y otros, 2017). Los modelos
matematicos aplicados en este estudio indicaban una alta especificidad y sensibilidad
para identificar pacientes con enteropatia crénica, pudiendo ser de gran ayuda para el
diagnéstico y respuesta al tratamiento. Es importante resaltar que la disbiosis
microbiana no necesariamente involucra a patégenos ya que la ausencia de bacterias
comensales per se también puede ser perjudicial (Barko, 2018). Este desequilibrio
puede conllevar una disminucion de bacterias productoras de SCFA (Faecalibacterium,
Turicibacter, Blautia) (Alessandri, 2020), asi como de bacterias (por ejemplo, C.
Hiranonis) que regulan rutas metabodlicas de aminoacidos y los &cidos biliares que
contribuyan al desarrollo de un estado proinflamatorio (Pilla y Suchodolsky, 2020). Asi,
en animales con patologia intestinal cronica, la concentracion de determinados
aminoacidos como el triptéfano sérico se encuentra disminuido, siendo su funcion
fundamental en la sintesis de compuestos bioactivos como serotonina, melatonina,
quinurenina y compuestos indol que van a activar vias antiinflamatorias (Alessandri,
2020). Si bien en humanos Fusobacterium aparece incrementada en disbiosis
relacionadas con procesos patolégicos como el cancer de colon, paraddjicamente en
perros que padecen procesos inflamatorios intestinales aparece disminuida, pudiendo

desempefiar papeles diferentes en especies carnivoras (Vazquez-Baeza y otros 2016).

2.4 TRATAMIENTO DE LA Ell

El tratamiento de la Ell es multimodal y engloba la terapia dietética, antimicrobiana e
inmunosupresora. Es imprescindible involucrar e informar correctamente al propietario
del animal desde el inicio de la terapia, dado que se trata de una patologia en la que el

abandono del tratamiento puede generar la recaida (Strombeck y Grant, 1996).

Respecto al protocolo terapéutico, existen variaciones que dependen de la respuesta
del paciente y de la gravedad de sus signos clinicos. Sin embargo, no existe un
tratamiento estandarizado para todos los pacientes, Asi se describen protocolos que
comienzan con ensayos dietéticos si no hay signos graves de inflamacién, y

secuencialmente, se afiaden farmacos si el animal no responde a la dieta (Jergens y



Simpson, 2012). En otros protocolos se pauta desde inicio la combinacion del ensayo
dietético y la antibioterapia, reservando el uso de inmunosupresores para los animales
en los que fracasa el tratamiento o con signos graves de inflamacién desde un primer

momento (Hall y Day, 2017).

La terapia dietética tiene como objeto limitar la carga antigénica, ser digestible, y
reducir la inflamacion de la mucosa (Hall y Day, 2017). Entre las opciones disponibles
para el manejo nutricional se dispone de dietas gastrointestinales, de eliminacion e
hidrolizadas. Estas tres estrategias nutricionales pueden ser eficaces, pero hay
animales que no van a responder a la terapia dietética. Ademas, existe una dificultad
afiadida para la valoracion de la eficacia de la dieta cuando es necesario aplicar un

terapia conjunta (Hervera, 2019).

La dieta gastrointestinal se caracteriza por contener un alto nivel de proteina, bajo
nivel de fibra e incorporar ingredientes funcionales beneficiosos para el tracto
gastrointestinal como prebioticos, glutamina, y acidos grasos omega 3 (Hervera, 2019).
La dieta gastrointestinal es palatable, muy digestible y es mas econdmica que la
hidrolizada. Sin embargo, hay indicios de que es menos capaz de mantener el estado
de remision de la enfermedad en comparacion con las dietas hidrolizadas (Kathrani,
2021).

Las dietas de exclusién son aquellas con una fuente Unica de proteinas (carne, aves
o pescado), asi como una fuente Unica de carbohidratos donde se incluye maiz, patata,
arroz o tapioca (German, 2008). La limitacion en los ingredientes busca minimizar el
riesgo de reaccion adversa secundaria a la inflamacion de la mucosa (Hervera, 2019).
Otras dietas monoproteicas utilizan proteina novel, las cuales son proteinas que con
seguridad el perro no ha ingerido anteriormente como pueden ser el cordero, el pato y
el pescado (Strombeck y Grant, 1996). Estas dietas son palatables y con alto contenido

de fibra dietética total.

En la dieta hidrolizada, la proteina ha sufrido un tratamiento para alterar su estructura
y los péptidos resultantes son de menor tamafio, reduciendo su antigenicidad. Este tipo
de dieta son una opcion en caso de fracaso de las dietas monoproteicas, y ademas, no
necesitan un historial dietético previo, ya que la proteina se encuentra hidrolizada
(German, 2008). Estas dietas han mostrado mejores resultados que las de eliminacion,
aunque no se ha traducido en una mejora desde el punto de vista histolégico (Hall y
Day, 2017). Las dietas hidrolizadas pueden presentar un handicap por precio y porque

su palatabilidad es menor (Kathrani, 2021).



Terapia antimicrobiana

En lo referente a la antibioterapia, el motivo por el cual se utiliza en la Ell es para cubrir
la posibilidad de un sobrecrecimiento bacteriano y por el papel que desempefia los
antigenos bacterianos en la patogenia de la Ell (Hall y Day, 2017), donde la respuesta
inmune innata se encuentra alterada, provocando un aumento de la reactividad frente a

los antigenos bacterianos (Borruel, 2003).

Hay que tener en cuenta que, si bien la aplicacion de la terapia antibiotica elimina
microorganismos patdégenos, ésta también disminuye la riqgueza taxondémica y la
diversidad de la microbiota intestinal, pudiendo llegar a generar disbiosis. Tras el cese
de los antimicrobianos es probable que no se mantenga la composicidn inicial, aunque
se recuperen muchas especies bacterianas (Pilla y Suchodolsky, 2019). En un estudio
clinico donde se comparaba la respuesta al tratamiento entre dos grupos de perros con
enteritis crénica, uno con prednisona y el otro con metronidazol y prednisona,
respectivamente, no se observaron diferencias en la recuperacién clinica (Jergens y
otros, 2010). Este hecho corrobora lo postulado por Strombeck y Grant (1996), que
limitaban el uso de antibidticos a los animales con signos clinicos y de laboratorio de
sepsis recomendando, siempre que el estado del paciente lo permita, un hemocultivo

para la eleccién del antibiético.

El antibiético de eleccion en el tratamiento de la Ell es el metronidazol, que ademas
tiene efectos inmunomoduladores, pero también se usa la tilosina, fluoroquinolonas y

oxitetraciclinas (Hall y Day, 2017).

Terapia inmunosupresora

En lo referente al tratamiento inmunosupresor, el tratamiento convencional consiste en
glucocorticoides a dosis inmunosupresoras durante un periodo de 2 a 4 semanas, para
después ir disminuyendo las dosis paulatinamente en base a la respuesta clinica y los
posibles efectos secundarios. Aqui también se incluyen otros inmunosupresores como
la azatioprina que antagoniza el metabolismo de las purinas, inhibiendo de esta forma
la sintesis del ARN, el ADN y la mitosis, y que es usado en varias enfermedades
autoinmunes (Plumb, 2010). Las combinaciones con azatioprina o clorambucilo se
administran cuando se repiten los sintomas o para minimizar los efectos secundarios de
terapias prolongadas a dosis altas de glucocorticoides. En los animales que presentan
resistencia a los esteroides se aplican farmacos citotéxicos como son la ciclosporina, y

en segunda opcion el metotrexato (Hall y Day, 2017)



Terapia moduladora de microbiota intestinal

En los Ultimos afios se han incorporado terapias innovadoras derivadas de medicina
humana, donde se incluye terapia a través de la modulacion de la microbiota. Esta
terapia se ha empleado en perros donde se ha observado modulacion del sistema
inmunitario de las mucosas y cierta eficacia clinica (Hall y Day, 2017). Dentro de esta

terapia se engloban:

- Probidticos
Los probidticos, segun la definicion de la FAO/OMS (2002), son “microorganismos vivos
gue, si se consumen en cantidades adecuadas, proporcionarian un beneficio para la
salud del huésped”. Posteriormente, la ISAPP en 2013 modificé ligeramente la definicion
describiéndolos como “microorganismos vivos que, cuando se administran en

cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped”

Para lograr efectos beneficiosos en el tracto gastrointestinal, los probidticos en el perro
realizarian varias funciones, como son, mejorar la funcién de permeabilidad de la barrera
intestinal, asi como su funcién inmunomoduladora y antimicrobiana (Ziese y
Suchodolski, 2021). Las vias que utilizan los probiéticos para hacer estas funciones no
estan totalmente definidas en perros, pero supuestamente van a proteger frente a los
patégenos porque logran desplazarlos manteniendo intacta la permeabilidad de la
barrera mediante la generacion de mucus y sustancias antimicrobianas. Ademas,
intervienen en la regulacién de la inmunidad local para producir respuestas mas
tolerantes inmunologicamnete y en la estimulacion de la secrecion de IgA (Schmitz y
Suchodolsky, 2016).

Para llegar a realizar estas funciones es basico que lleguen al intestino siendo viables.
En ese sentido, existen los denominados simbidticos, segun la ultima definicion de la
ISAPP se definen como: “una mezcla que comprende microorganismos vivos y sustratos
utilizados selectivamente por los microorganismos del hospedador que confiere un
beneficio para la salud del hospedador”. (Silkke y Suchodolsky, 2016) Estas
preparaciones que contienen probioticos y prebidticos, tienen como objeto mejorar la
capacidad de supervivencia e implantacion en el medio intestinal de los

microorganismos suplementados.

Los efectos que producen los probioticos son especificos para cada cepa bacteriana, y
la dosis efectiva va a depender de varios factores como la salud del receptor, la via de
administracion, etc. No obstante, para valorar concluyentemente el uso de los

probidticos en enfermedades gastrointestinales caninas es necesario llevar a cabo



estudios controlados, aleatorios y con un numero mayor de pacientes (Jensen y
Bjgrnvad, 2019)

Hasta el momento se han realizado algunos estudios para modular la microbiota en la
Ell canina. Rossi y otros (2014) llevaron a cabo un estudio comparado entre un grupo
de 10 animales diagnosticados de Ell a los que se les pauté la terapia convencional con
metronidazol y corticoides, y 10 animales diagnosticados de Ell tratados exclusivamente
con las cepas VSL#3 que contenian: Lactobacillus (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus,
y L. delbrueckii subsp. bulgaricus), 3 cepas de Bifidobacterium (B. longum, B. breve y B.
infantis), y 1 cepa de Streptococcus sulivarius subsp Thermophilus) a dosis de 112—-225
x 10° UFC por cada 10 kg de animal. Ademas, se utilizé un grupo control de 10 perros
que no presentaban signos clinicos de EIll. Se administré la medicacién o la mezcla
VSL#3 durante 60 dias y se monitorizod durante 90 dias. Los resultados mostraron que
aquellos perros tratados con las cepas VSL#3 presentaban una disminucion de las
puntuaciones clinicas e histolégicas, y en la infiltraciébn de linfocitosT CD3+. Esto
también se observo en el grupo con terapia convencional donde el indice de la mejoria
clinica se alcanz6 un poco antes. Sin embargo, el grupo tratado con probiéticos tuvo
una mejor respuesta de los marcadores reguladores de células T (FoxP3+y TGF-B+).
En cuanto a la normalizacion de la disbiosis intestinal se aprecié una mejoria en el
recuento de Faecalibacterium en los perros afectados por Ell. En humanos, F. prausnitzii
también se encuentra en menor cantidad en los pacientes afectados con Ell y sus

metabolitos tienen actividad antiinflamatoria.

En otro interesante estudio, White y colaboradores (2017) trabajaron con dos grupos de
17 perros que recibieron terapia basada en una dieta de eliminacién, prednisona y
mezcla probidtica VSL#3. Los resultados concluyeron que no habia diferencia en la
remision clinica entre los dos grupos, asi como en las puntuaciones histolégicas. Sin
embargo, se observé un incremento de la diversidad bacteriana mediante hibridacion
mediante fluorescencia in situ, y un aumento de lactobacilos en muestras fecales en

aquellos tratados con la mezcla probidtica.

Otro probiético bien estudiado como la levadura Saccharomyces boulardii, usado para
tratar enteropatias agudas y cronicas en humanos, ha sido utilizado para evaluar sus
beneficios potenciales en perros. En un estudio prospectivo no aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, se evalué los efectos de S. boulardii en 4 perros sanos y
20 perros con enteropatias crénicas (EC) (D'Angelo y otros, 2018). Se registraron
posibles efectos adversos a corto plazo y se realizaron cultivos cuantitativos de heces.

En perros con EC, se administrd S. boulardii o un placebo ademas de los protocolos de



tratamiento estandar. El indice de Actividad Clinica de la Enteropatia Crénica Canina, la
ecografia abdominal, la gastroenteroscopia y la histologia se realizaron en el momento
del diagnéstico y tras 60 dias de tratamiento, sin que se observaran efectos secundarios
a corto plazo. El indice de actividad clinica, la frecuencia de las heces, la consistencia
de las heces y la puntuacion de la condicion corporal mejoraron significativamente en
los perros con EC que recibieron S. boulardii versus el placebo. Estos resultados
demostraron que S. boulardii se puede utilizar de manera segura en perros con EC y

parece lograr un mejor control de los signos clinicos que la terapia estandar sola.

- Prebidticos
De acuerdo a la ultima definicion de la ISAPP (2016) se definen los prebiéticos como
“sustrato que es selectivamente utilizado por microrganismos del hospedador y confiere
un beneficio en salud”. Principalmente, son carbohidratos no digeribles, que incluyen
fructooligosacaridos (FOS), galactooligosacéaridos (GOS) y fructofructanos, galactanos
e inulina. Cuando llegan al colon estan casi intactos, tras atravesar el tracto digestivo
durante el proceso de la digestién. Una vez en el colon las bacterias anaerdbicas
obtendran energia degradando a estos prebidticos y liberando en este proceso
metabolitos tan importantes para la salud del huésped como los &cidos grasos de
cadena corta. (Amoroso y otros, 2020.). Loa SCFA van a participar en la salud del
hospedador por su capacidad para aumentar la absorcién de minerales, proporcionar
energia a los colonocitos, limitar el pH luminal que a su vez regula a los patégenos
sensibles al pH y tienen efectos antiinflamatorios porque influyen en el sistema

inmunolégico (Alesandri y otros, 2020)

En perros se ha demostrado que los compuestos prebibticos ejercen efectos
beneficiosos para su salud mejorando la consistencia de las heces, disminucion de las
infecciones y mejoria en el control de la insulina (ISSAP). En este sentido, Pilla y
Suchodolski (2020) revisaron el uso de diferentes tipos de fibra en la alimentacién de
perros y los cambios que producen en el microbioma intestinal. Por ejemplo, la pulpa de
remolacha incrementa Firmicutes, incrementandose la clase Clostridia y disminuyendo
Erysipelotrichi, asi como el filo Fusobacteri (Middelbos y col., 2010). La fibra de patata
disminuye Prevotella y Fusobacterium y aumenta las poblaciones de Faecalibacterium
asi como los SCFA fecales (Panasevich y col., 2015). La inulina incrementé los acidos

biliares fecales y disminuyo las poblaciones de enterobacterias (Alexander y col., 2018).



Otra fibra prebiotica que se utiliza en el perro es el Pysillium. Se trata de una fibra soluble
y fermentable que también tiene la capacidad de interactuar en el metabolismo de los
acidos biliares porque se une a los acidos biliares secundarios en el lumen intestinal,

pautada a una dosis de 0,5 a 1 gramo por kilogramo de peso. (Ziese, 2021).

Los perros de trabajo son aquellos que realizan un entrenamiento para distintas
funciones colaborativas con el ser humano. En un estudio llevado a cabo por Alves y
otros (2021) en un grupo de 22 perros de trabajo, con un historial de diarrea crdnica, se
evaluo el uso de cascara de psyllium durante un mes. Se observé una mejoria en los
signos clinicos y en la condicién corporal del peso mientras que la frecuencia de
defecacién disminuyo. Se produjo una mejora en la consistencia de heces en la mayoria
de los perros y la frecuencia de defecacion disminuy6 de 3.5 a 2.9 veces por dia. Una

vez finalizado el tratamiento la mejoria observada se mantuvo durante dos meses.

Patra y otros (2011) realizaron un metaanalisis en veterinaria con el objeto de revisar
los datos de 15 estudios publicados, donde se suplementa con prebidticos la dieta
canina, evaluando la digestibilidad, la composicién de los SCFA, concentracién de
bacterias en heces e inmunidad. En este estudiose incluyeron 65 tratamientos
diferentes, analizando los datos de 418 perros de diferentes razas, edades y tamafos.
Los tipos de prebidticos que se utilizan fueron fructooligosacaridos (FOS), inulina,
arabinogalactanos, mananoligosacaridos (MOS), fructooligosacéridos (FOS) o isomalto-
oligosacéarido (IMO), componentes de la pared celular de la levadura (YCW) y
xilosacaridos (XOS). El estudio concluy6é que la suplementacion con prebiéticos no
produce efectos sobre el consumo de los nutrientes y no hubo cambios en la digestién
de la materia seca ni de las grasas. Asimismo, se observé una disminucion de la
digestibilidad proteica con el aumento de las dosis de prebidticos, asi como aumento en
la concentracion de SCFA. En relacion a las poblaciones bacterianas, se observé un
aumento de bifidobacterias y lactobacilos, principalmente. Bacterias potencialmente

patégenas como Clostridium perfringens y E. coli no se vieron afectadas.

En conclusion, la suplementacion de la dieta de perros con prebidticos aumenta las
poblaciones de bacterias intestinales beneficiosas tales como lactobacilos y
bifodobacterias, observandose un incremento en la produccion de SCFA, incluyendo
acetato, propionato y butirato, mejorando la salud intestinal. La modulacién de la
microbiota con prebiéticos ha demostrado reducir la inflamacién intestinal en modelos
murinos con EIll por lo que son necesarios mas estudios en la especie canina pero
podrian tener beneficio en la patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal canina
(Hall y Day, 2017)



-Trasplante materia fecal (TMF)

La transferencia fecal se realiza de heces de un donante sano a un paciente a travées de
varios métodos como son el enema, colonoscopia, duodesnoscopia, sonda nasogastrica
0 nasoyeyunal o por ingestién de capsulas orales (Chaitman y Gaschen, 2020). En
humanos se utiliza en pacientes con recidivas de diarrea producidas por C.difficile con
resultados favorables; en el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal la tasa de
respuesta que se ha observado es menor y no por eso no ha llegado a establecerse
como indicacién en esa patologia (Silke y Suchodolski, 2016). El procedimiento no esta
exento de riesgo, ya que se pueden transmitir directamente agentes infecciosos o
patdgenos. Esto hace que la busqueda del donante deba cumplir unos requisitos
exhaustivos, que son estar sano, vacunado, desparasitado, no ser obeso, no padecer
enfermedades en el momento o tener antecedentes de enfermedad gastrointestinal,
atopia o alergia alimentaria y no haber tomado antibi6ticos 3 meses antes (Chaitman y
col., 2016). Por otro lado, la transferencia también incluye virus, metabolitos bacterianos,
vitaminas, acidos biliares, acidos grasos de cadena corta que también estan incluidos
en la biomasa presente en las heces lo que hace complejo determinar cual seria un

estado microbiano intestinal normal.

El TMF no esté indicado salvo en animales donde las terapias para tratar los trastornos
gastrointestinales relacionados con disbiosis, tal como ocurre en la Ell. No obstante, la
experiencia en la TMF en perros es muy limitada. Entre los casos documentados en
perros, en un animal con Ell eosinofilica se realizé un trasplante via enema logrando
remisién durante tres meses. Ademas, los estudios de su flora 2 dias después tras la
TMF reflejaron que se asemejaba a la del donante (Silke y Suchodolski, 2016). Otro
estudio en 16 perros que mostraban Ell idiopética y que fueron tratados con TMF por
endoscopia y via oral revel6 tras un periodo de 1 y 3 meses mejoria clinica, si bien la

microbiota fecal no fue analizada (Bottero y otros, 2017).



3. CONCLUSIONES

La enfermedad inflamatoria intestinal canina sigue siendo un desafio para el clinico.
Muchos aspectos de su etiologia aun se desconocen, aungue las nuevas lineas de
investigacion se centran en la compleja relacion entre los microrganismos que
comprenden la microbiota y el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal.

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios clinicos en medicina veterinaria se basan
en estudios retrospectivos, pero es necesario realizar estudios prospectivos que
incluyan una mejor correlacién entre los parametros clinicos e histoldgicos que nos
permitan poder evaluar mejor la evolucién de la enfermedad.

La busqueda de nuevos biomarcadores que sean Utiles para el diagnéstico,
pronostico o valoracion de la respuesta al tratamiento son un reto para los
investigadores.

En medicina veterinaria, resulta necesario ampliar los estudios relacionados con las
nuevas metodologias terapéuticas que se estan utilizando en medicina humana
como los probidticos y los prebiéticos para poder aplicarlos a las terapias

convencionales que se vienen usando hasta la fecha.
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