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ILRESUMEN

in ¢l presente estudio se recopila la informacion referente 4 log mecanismos
inmunes det perro. Revisando algunos eventos snmunologicos que se dan en el
organismo cuando este es invadido por un microorganismo extraflo, ya sen virus,
bacteria y/o pardsito, efectos autoinmunes, alergias e inmunodeficienciag

Observindose, también como st constituido su alatema mmune que es muy
parecido al de la mayoria de las especies domésticas Encontrandose diferenciag
especificas del canideo. Algunos de sus drganoy aparecen durante ia gestagion y que
van madurande conforme el animal va desarroltdndose hasta llegar a ser adulto Ademds
de ver sus sistemas inespecificos y especificos de defensa, las inmunoglobulinas y la
inmunidad celular.

Tntentande con esto, que tanto estudientes como profesores de Medicina
Veterinaria cuenten con un apoyo para conocer algunas enfermedades en donde se
encuentra implicito e] sistema inmune, ademds de enfermedades alérgicas, stioInmunes,

inmunodeficiencia y algunos desordenes inmunologicos,



INTRODUCCION

De todos los animales, el que con mas contacto directo, y relacion tiene con el hombre
es ¢l perro, y por tanto es con el que ha 1do desarrollando mas los lazos de comunicacion.

.a utthdad que el perro presta al hombre es sumamente amplia:
s¢ usa como perro de caceria, como guardidn, rescate, en la guerra, como niffera, como pastor,

coma detector de drogas y como compaftia (Black Hammer,1994).

E| perro esta sujeto a una gran seric de procesos contra los cuales el sisterna inmune
responde, estos procesos incluyen enfermedades infecciosas causadas por bacterias, vitus,
protoroanos, helmitos y otras combinaciones, ademas de una gran variedad de neoplasias,
describiendose recientemente enfermedades productoras de inmunodeficiencias.

El sistemna inmune del canino comprende factores especificos y no especificos. {J:B:
Hay, 1982).

Asi el perro, presenta cuatro diferentes clases o tipos de anticuerpos que son: IgM, 1gG,
{gA ¢ 1gE; y las subclases 1gGl, [gG2b ¢ 1gG2c (Tizard, 1986).

Sin embargo 1a 1gG2 a diferencia de las otras subclases de IgG caninas da fallas en la
precipitacion de antigenos multideterminantes. (Olsen Steven, 1979)

En esta especie la madre es capaz de transmitir al cachorro a través de la placenta una
pequeia cantdad de 1gG (de 5 a 10 %), pero la mayor parte de la inmunoglobulinas se

transfieren en el calostro. (Tizard, 1986).



por otro lado, ¢l embrién tiene mecanismos pobres de defensa siendo aumentados por la
mmumdad materna. El sistema inmune funciona muche mejor en l& pubcrtad y despues
cmpicza un lento pero progresivo declive de sus capacidades. (Keith, 1981},

[n los fetos de perro, el timo se forma en {res elapus: Formacion de empalizadas
cpiteliales, hinfopoyesis y 1 diferenciacién de la médula y cuerpos de Hassal, Apareciondo loy

mastocitos a los 35 dias de gestacion. (Bodey y col. 1987).

Los linfocitos B, representan del 20 al 30 % del torrente sanguineo. Los linfocitos T
representan aproximadamente del 60 al 70 % de los linfocitos de la cireulacion periférica
(Tizard, 1986) Logrando ser identificados por medio de anticuerpos monoclonales, (Carter ot
al, 1992)

Existe variacion con respecto al porcentaje de neutrdfilo linfocito segin el sexo, la
edad, estacién del afio, raza, etc. (Strom y col., 1989).

Existen estudios sobre las lineas celulares de la Places de Peyer su nivel molecular, celular
y biolégico de las células T, con el fin de comprender el problema de deficiencia inmunologica
en esta especic. (Hogenesch et al, 1990).

Un aspecto importante de la subpoblacion de linfocitos caninos 1o mugstran
caracteristicas de células T o B. Esta poblacion no ha sido cstudiada intensamente y
corresponde & las células nulas o llamadas células K (asesinas naturaies) que participan en I
reaceibn de anticuerpos dependientes de células mediadoras de ia citotoxicidad (ADCC). (J:B:
hay, 1982).

Estas células NK responden con una citoxicided natural contra los tumores. (Holmes y col,,

1989): Y estén relacionadas directamehte con los linfocitos circutantes, (Nakada et al, 16991).



Los grupos sanguincos del perro consta de siete grupos mas un alelo. En la
nomenclatura denominados Al, A2, B, C, D, F y HE. Se ha hecho una revision de la
terminologia de manera que los anticuerpos sean designados antigenos de eritrocitos caninos y
van desde AEC-1 hasta AEC-8. Los grupos AEC-1 y AEC-2 son los alelos que corresponden a
Al y A2, (Olsen Steven, 1979).

Las hemolists sanguineas caninas también pueden ser producidas por procesos
autoinmunes por procesos en donde se encuentran envueltos muchos procesos inmunologicos.
(Baker et al 1988).

Todas las especies presentan dermopatias y el perro no es la excepeion, ademds de que
las adquiere con mucha frecuencia. (Moore y col., 1987). Algunas enfermedades de la piel
pueden ser provocadas por hipersensibilidad a bacterias y otros alergenos (Wissenlink y col.
1988).

Otro de los sindromes, donde se encuentra inmerso el sistema inmunolégico canino es
la poliartritis y/o 1os factores reumatoides. (Chabannet y col. 1993),

Por otro lado, la inmunologia esta relacionado con Ia herencia por gjemplo hay un gen
que al heredarse produce una displacia timica y una hiperplasia del tejido linfoide, por

consecuencia, hay una baja en los nivetes de IgG e IgA (Jezyc et al 1989).



1, SISTEMA INMUNE AL NACIMIENTO DEL PERRO.

El perro nace con un bajo desarrollo del sistema inmune(Stokes 1989, Riott 1992) que
gradualmente madura durante las primeras 6 a 8 semanas de vida. (Stokes 1989} En adicion,
solamente del 5 al 10 % del total de inmunoglobulinas (IgA, [gG, [EM) que provienen de la
madre son ransferidas al cachorro ya que poseen una placenta endoteliocorial. (Poffenbanger
1991, Riott 1992},

E1 90% al 95% de la inmunidad pasiva en ¢l perro es transferida via calostro,

ET calostro contiene 1,500 mg de las Inmunogtobulinas/t00 mi y decrecen de 200-300
mg/100 mi por die después de parir, El 80 % es de 1gG y ¢l 20 % de IgA, pero estos valores
cambian con ¢l tiempo, despuds de la primera lactacin la IgA es mayor del 80% de ig's en la
leche ercando un balance con IgG siende mas baja IgM.(Heddle 1975).  La produccién local
y ia trasudecién del suero son responsables de las Ig's en las secreciones mamarias, La IgA ¢
igM se piensa que son producides primariamente en las glandulas mamarias, mientras que la
1gG esta principalmente en el suero, pero se produce localmente en pequefias cantidades.
(Simpson 1972).Las inmunoglobulinas son absorbidas por pinocitosis en el intestino delgado y
aparecen en la sangre a pocos dlas después de nacer.(Banks 1989). Brambell ha demostrado
que la transferencia méxima de inmunoglobulinas se da a las 8 horas después de nacer y se
completa a las 15 horas postnacimiento,

La teoria para la absorcion de las inmunogiobulinas se Hama "teoria del mecanismo cerrado
del intestino” y se basa en que después del nacimiento fas células epitatiales del intestino

empiezan dividiéndose en las criptas del intestino y migran hacia las vellosidades



reemplazando a fas anteriores. Estas nuevas células son maduras y llegan a perder la habilidad

de la pinocitosis (Simpson 1972)

La leche y el calostro en su componente celular incluyen linfocitos, y fagocitos,
neutrafilos y macréfagos que ayudan a estabilizar la inmunidad local celular.(Stokes 1982)

Los niveles de inmunoglobulinas en la madre (mg/dl)

IgA IgM IgG
Calostro 500-2200 14-27 120-300
Leche 110-620 10-54 1-3 {Tizard 1995)

Otro evento poco estudiado es la actividad de las células NK no ha sido determinada
perfectamente en ¢l neonato.(Betton 1980).
Y conforme va desarrollandose el cachorro su sistema inmune funciona mejor, para

lucgo decrecer en la etapa de la vejez. (Tizard 1995).

2. SISTEMAS INESPECIFICOS DE DEFENSA.

El organismo presenta diversas barreras para no ser invadida por microorganismos
patégenos.

La pnmera barrera de defensa es la piel, que posee una densa flora bacteriana, cuya
composicién es regulada por varios factores, entre etlos esta. La descamacién continua,
desecacion y un Ph relativamente bajo debido en parte a los 4cidos grasos del tejido graso.

(Tizard 1986, Morillal989, Emst 1990)



reemplazando a las anteriores. Estas nuevas células son maduras y llegan a perder 1a habilidad

de la pinocitosis.{Simpson 1972)

La leche y el calostro en su componente celular incluyen linfocitos, y fagocitos,
neutrofilos y macrofagos que ayudan a estabilizar la inmunidad local celular.(Stokes 1982)

Los niveles de inmunoglobulinas en la madre (mg/dl)

IgA IgM IeG
Calostro  500-2200  14-27 120-300
Leche 110-620 10-54 -3 (Tizard 1995)

Otro evento poco estudiado es la actividad de las células NK no ha sido determinada

perfectamente en el neonato.(Betton 1980).

Y conforme va desarrollandose el cachorro su sistema inmune funciona mejor, para

luego decrecer en la etapa de la vejez. (Tizard 1995).

2. SISTEMAS INESPECIFICOS DE DEFENSA,

El orgamismo presenta diversas barreras para no ser invadida por microorganismos
patogenos.

La primera barrera de defensa es la picl, que posec una densa flora bacteriana, cuya
composicion es regulada por varios factores, entre ellos estd. La descamacién continda,
desecacion y un Ph relativamente bajo debido en parte a los 4cidos grasos del tejido graso.

(Tzard 1986, Montla198%, Ernst 1990)



El sistema inmunitario en el tubo digestivo, depende de cierto forma de una estimulacion
antigenica continua que suministra la flora intestinal. (Tizard 1986).

La boca ¢s lavada constantemente con la saliva que se acompafia de la produceion de
peroxidasas generadas por la flora bacteriana y sustancias bactericidas como ta
lisozima.{Tizard 1986, Moriila 1989).

En el estomago ¢l pH (3-4) puede ser tan bajo que tiene efectos viricidas y
bactericidas.(Morilla 1989, Tizard 1986). Més la lisozima que es secretadn en la mucosa
ghstrica. Y en los lugares mds distales del intestino, la flora permancnte tiende a manfener un
Ph relativamente bajo (5-6) , y un contenido pobre en oxigeno, encontrindose en ¢l iﬁtestinc
grueso flora bacteriana estrictamente anaerobia (Tizard 1986), y junto con la descamacion de
células, presencia de moco, los movimientos peristalticos, la flora microbiana produce
antibiéticos y otras sustancias como dcidos orgénicos ( Léctico, butirico y acético). Y también
jugando un papel importante los macrofagos localizados a este nivel. (Morilla 1989, Erns
1990},

En el aparato genitourinario, el lavado mecanico y el bajo pH (6-7) de la orina.(Tizard 1986,
Morilla 1989, Emst 1990). En las hembras adultas e vaging estd recubierta de un opitelio
escamoso cuyas células contienen glucogeno. Cuando se descaman estas células forman un
sustrato que permite ¢l desarrollo de [dctobacilos que producen dcido léctico.(Tizard 1986,
Morilla 1989). Ademds, la uretra distal, los genitales externos y el perineo tienen una flora
residente como bacterias gram (-), Mycoplasma spp., estreptococo o y P hemoliticos |
lactobacilos, haemophilus spp., (particular H, Haemophilus, corynebacterias, propionibacterias
y estafilococos coagulasa negativa, Enterobacter spp., Providencia spp., P. Vulgaris, Citobacter

spp. y Candida albicans). (Ermnst 1994).



En fas vias respiratorias, el aire es filtrado por los cornetes y el moco de la pared es donde
s¢ adhieren las particutas, influyendo también la dimension de la triquea y de los alvéolos, Y
también el tamafio de la particula (Tizard 1986, Morilta 1989, Ernst 1990).

Las paredes de las vias respiratorias superficiales (cavidad nasal, laringe v faringe) estan
cubiertas por una capa de moce producida por los exocrinocitos caliciformes (Tizard 1986,
Morilla 1989), y provista de propiedades antisépticas por su contenido de tisozima ¢ IgA, La
capa de moco se encuentra fluyendo constantemente, y es levada de los bronquiolos a los
bronquios y a la triquea por ¢l movimiento de los cilios del epitelio. o hacia atras de la cavidad
nasal hasta la faringe donde son deglutidas y eliminada, |

Las particulas de menos de 5 pm que pasan este mecanismo y ltegan a los alvéolos son
fagocitados por los macréfagos alveolares que emigran a la faringe, deglutidas ¢
eliminadas.(Tzard 1986).

También la expuisién de sustancias extrafias esta dada por tos y estornudos (Morilla
1989, Emst 1990).

En el 0jo, las lagnmas que lo baiian y arrastran las particutas extrafias, contienen lisozima.
La e inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM. La proteccién es ayudada por los parpados que
efectdan arrastre mecénico.(Morilla 1989),

En la glandula mamaria el esfinter de la teta y sustancias bactericidas como el complemento
¥ lisozima y peroxidasas son la primera barrera de defensa.(Tizard 1986, Ernst 1990),

Las célutas fagocitarias neutrofilos y macrofagos son parte integral del sistema inmune,
siendo la segunda linea de defensa. (Hebert 1974, Ernst 1999).
Los mecanismos de defensa inmunclogicos no especificos pueden decrecer en el perro

rectén nacido. En algunas especies se ha mostrado que la actividad del complemento se



encuenira deprimida ¢n el neonato, las células natural killer estén disminuidas en la mayorla ya
que estas se desarrollan ¢n las primeras semanas de vida y por otra parte, los macrdfagos y
neutréfilos en su actividad se encuentra disminuida en et humano recién nacido; por lo que se

cree que en el perro pasa lo mismo, (Banks 1989)
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1. CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS SANGUINEAS DEL PERRO.
Eritrocitos: {.os Eritrocitos son tipicamente anucleados, forma disco biconcavo, ¢l famafio o8 de 4
2 9 Mm de diametro, presentan una palidez central(Colos 198G, Nemi 1993) ¥ una pequeila
anisocitosis.(Nemi 1993). |
Reticulocitos: Es Ia iltima fase celular para la transformacion a eritrocito. En el perro adulio ¢l
conteo de reticulocitos circulantes en la sangre ¢s comlnmente més bajo det 1 29, (Nomi 1993,
Coles 1986) mientras que en los cachorros ¢l conteo de estos puede ser tan alto al 7 %,

[l conteo ¢s mas bajo en hembras que en machos. En el perro adulto, los rcticulucillus 80T
fiberados dentro de la sangre con un periodo de 14 dias y su tiempo promedio de maduracién en
{a circulacién es de 31 horas {rango 19 a 43 horas).(Nemi 1993).

{eucocitos: Los neutréfilos son producidos en la médula dsea en un periedo de 3 a 7 dias. Su

liberacion en la circulacion general es regulada por los factores humorales segln necesiten log
tejidos del cuerpo, desaparecen de la circulacion cerca def dia 6 al 14, (Nemi 1993). Constituyen
entre ] 60 y ¢l 75 % de los leucocitos sanguineos en ¢t hombre y en los camivoros. Su principal
funcién es la captura v la destruccidn de material extrafio a través de la fagocitosia, (Tizard
1995). Los neutréfilos de las hembras tienen un 19 % mis en el nivel de migracién comparado
con un 10 % en las respucstas quimiotacticas de los neutrofilos que los machos. Y ademds en fas
hembras la supresion de la quiomotaxis es mediada por la progesterona on ¢l metacstro donde es
hiposensibilizada, (Strom 1989),

Magréfagos: Son las células fagociticas mds activas del cuerpo y son mds importantes en of
procesamicnto del antigeno y provienen de la médula dsea. Cooperan con fas célulos By Tenla
respuesta a antigenos dependientes de células T. Los macrofagos producen ¥ secrelan

componentes del sistema def complemento, enzimas hidroliticas como la lizosima, proteasas,



colagenasas, clasteasas, activador del plasminogeno; y las monocinas como la interleucing 1,
interleucing 6, faclor de necrosis lumoral «, interleucina 12, factores de coagulacién y
prostanoides. (Barret 1988, Cuadriservicio vepe 1991), Constituyen cerca del 5% de los
leucocites sanguineos. (Tizard 1995).

I.0s macrofagos jucgan un papel imporiante en la regutacion del hierro.

Micloblasto: Esta célula es redonda, mide de 15 a 20 micras de didmetro, y contiene un nucleo
redondo a oval y revela uno a dos nucleolos. (Ettinger 1983).

Promielocito: Esta célula es casi del mismo tamafio o ligeramente mas grande que ¢! Mieloblasto

y su nitcleo. El citoplasma es abundante, (Ettinger 1983).

Miclocito neutrofilico: Esta c¢élula su nucleo es usualmente oval y estd posicionado
cceentricamente. La cromatina nuclear es mas condensada que Ia del Promielocito, y el nicleolo
esta ausente. (Ettinger 1983).

Metamiclocito neutrofilico: Esta célula es variable en tamafio pero tiende a ser mas pequefia que

¢l Miclocito. (Ettinger 1983},

Meutrofilo en banda. Esta célula es mas pequefia que ¢l metamiclocito. El nucleo pude tener
forma de U o S. (Entinger 1983). Su principal funcidn es la captura v destruccién del material
extrafio a través de la fagocitosis. (Tizard 1995).

Monocitos: Su vida promedio es de aproximadamente 12 horas (Cuadriservicio Vepe 1991).
Son las células mas grandes en la sangre de perro y gatos saludables, pero son usualmente mds
pequefias que los neutrofitos metamielocitos y mielocitos. La célula e¢s frecuentemente vacuclada.
El niicleo varia en forma, puede ser oval, trilobular y 2 veces irregular.. (Ettinger 1983).

manera diresta hacta el bazo, donde maduran, Su vida media en la circulacién sanguinea es de 30



minutos, de agui migran hacia los tejides donde viven en promedio 12 dias. (Tizard 1993). Son
células especializadas para matar pardsitos extracelulares. Dependen de que los anticuerpos Ik ¢
IgG cubran al pardsito. Matar extracslularmente no estd restringido  a los cosinoftlos, (Staines
1993)

Linfocitos: Los perros ticnen generalmente linfogites pequefios, El nicleo o8 generalmente
redondo y cast Tlena la célula, dejando solo un borde ertrecho o una creciente de citoplasma, La
cromatina nuclear ¢s un pedazo sin forma o profundamente tefiido.

El citoplasma varia en color, pero usualmente ¢s un azud palido.(Nemi 1993, Ettinger
1983).Los linfocitos legan a medir de 7 a 9 micras teniendo un rango de 4 a 12 micras de
diametro, Los linfocitos T llegan a obtener su maduracion ¢n ¢l Timo, pero son formados junto
con 1os ofros linfocitos ¢n la médula dsea, Y aderds fos linfociios siguen un patrén normal de
circulacion que va de la sangre a los (gfidos linfoides periféricos (nddulo linfoide), a la linfa y

finalmente regresan a la sangre (Cuadriservicio vepe 1991),

3.1 FUNCION INMUNE DE CADA CELULA,
Basofilos v Mastocitos: Los mastocitos contiensn granulos con sustancias farmacologicamente
activas y en su superficie contiene ¢l anticuerpo parccido a la IgE que al fijarse con un antigeno
especifice liberan los grinulos produciendo una reaccion inflamatoria local permitiendo la
acumulacion de PMN'S, monocitos v linfocitos para destruir al antigeno,
fagocitosis. {Tizard 1995),
Macrofagos: Son las células fagociticas mds activas del cuerpo y son mas importantes ¢n of
procesamicnto del antigeno y provienen de ls médula dsea, Cooperan con las células By T en la

respuesta a antigenos dependientes de células T,



Fosinofilos. Son células especializadas para atacar pardsitos extracelulares, Dependen de que log
anticuerpos IgE e Ig(G cubran al parasito.

En fos basofilos su funcion es parecida a los mastocitos (Staines 1993} Los basafilos constituyen
cerca de 0.5% de los leucocitos sanguineos, pueden infiltrarse en los tejidos bajo la influencia de

los linfocitos donde proveocan inflamacion. (Tizard 1995)

1.0s linfocitos B y T: Ticnen funciones diversas los linfocitos B tienen la funcion principal en la

produccion de anticuerpos y los linfocites T funcionan como células de memoria{ También las
células B). células cooperadoras (CD8 v CD4) y supresoras (CD4 y CD8) en la respuesta
inmune. ademds intervienen en el rechazo de los injertos y siendo ademds productores de

linfocinas, (Tizard 1995).

Inrmunocito  y célula plidsmatica. Metabolicamente los linfocitos activados son llamados
inmunocitos,
Las células plasmaticas productoras de anticuerpos forman parte de los inmunocitos

pucden encontrarse en linfonodos y médula dsea y raramente en sangre. (Ettinger 1983)



4, ANATOMIA DEL SISTEMA INMUNE

Los tejidos del sistema linfoide pueden clasificarse basdndose en la funcidn que
desempefian en la generacién de linfocitos, en la regulacién de sy produccion y en el
suministro de un ambiente adecuado para fa interaccion entre los antigenos procesados y

las células sensibles a los antigenos. Describiéndose de 1a siguiente manera:

Fuentes de linfocitos, Sitio de desarrollo  Sitios donde responden
de linfocitos los linfocitos responden
Saco & los antigenos.
Vitelino, = Timo =>Amigdalas
Higado fetal, Placas de Peyer Bazo
Médula dsea Médula dsea Linfonodos

Placas de Peyer

Médula dsen.

Cuadro I, (Olsen-Steven 1979, Tizard 1995)

En vida fetal-las células madre linfoides empiezan a producirse en el saco
vitelino, después en el peritoneo primitivo y luego en el higado fetal. Después esta
funcidn es adoptada por la médula ésea en donde se producen todas las células
sanguineas, y estd formada por el compartimiento hematopoydtico y uno vascular,
Siendo la zona hematopoyética la que contiene todas las células sanguineas como
granulocitos (neutrdfilos, eosindfilos y basdfilos),macrdfagos y linfocitos. (Tizard 1995)

Las células que dan origen al sistema inmune se ¢ree que se originan del saco

gestacional. (Roitt 1992)). Y la capacidad para rechazar aloinjertos se desarrolla



alrededor del dia 45, (Tizard 1995). En las crias de los caninos su sistema inmune no

esta completamente desarrollado antes del nacimiento. (Roitt 1992)

4.1 ORGANOS LINFOIDES PRIMARIOS.

Son aquellos ¢rganos que producen y diferencian ios linfocitos

1) Timo.

El timo surge de la tercera y cuarta bolsa faringea del endedermo, por lo tanto
presentande un doble origén (Tizard 1995).

El timo comienza a ser identificado morfologicamente en los fetos del perro los
dias 25-28 de gestacion. (Roitt 1992, Tizard 1995) Y presenta a partir del dia 40 una
estructura morfolégicamente idéntica al timo de un aduito. Siendo caracteristico que
los cachorros puedan responder al fago@ix 174 a los 40 dias de vida intrauterina.
(Thzard 1993).

Asi el imo ¢s formado en tres etapas.

a) Empalizadas epiteliales.

b} Comienzo de la linfopoyesis.

¢) Diferenciacion de la médula y corpusculos timicos.

(Bodey 1987)

El timo se encuentra dividido en muchos 16bulos. Cada l6bulo tiene su corteza y
su médula Las células T mmaduras se localizan en la corteza y la mayoria de las
maduras en la médula (Morilla 1989),

En los recién nacidos el timo es una fuente de un gran nimero de linfocitos de la

sangre circulante, ya que aqui se almacenan linfocitos T provenientes de la médula dsea



en donde son programados. Pero el timo también funciona como una glandula
endocrina, sus células secretan hormonas. En donde una de estas la timocina actha sobre
las células precursoras de la médula dsea para que al madurar posean por lo menos
algunas caracteristicas de linfocitos T. También hay otras llamadas timopoyetinas que
provocan la diferenciacion de células precursoras de linfocitos T y facilitan la funcion
de estos at disminuir los niveles de AMPciclico y otras hormonas son la timutina {factor

timico serico , timoestimulina y factor humoral timico. (Morilla 1989, Tizard 1995).

2) Médula 6sea.

Este organo tiene su origen del tejido mesenquimatoso de donde se desarrolla ef
tejido micloide penetra en los cartilagos de fos huesos. De aqui las cclulas
mesenqguintaticas se diferencian en dos grandes géneros: la ostogena y la reticular.
Las progenies de las células sanguineas y linfaticas se establecen, se diferencian y se
multiplican en el estroma que se forma del género reticular.

Se dice que la médula dsea es equivalente en mamiferos a la bolsa cloacal de las
aves, en la funcién de que este érgano sirve como productor de células B. Y se
sugiere que los precursores de células B se desarrollan en las orillas de la médula y
rigran hacia el centro conforme maduren y se multipliquen. ( Tizard 1995).

Los granuiocitos (neutrdfilos, eosindfilos y basofilos) son todos preducidos en la
médula dsea.

Esta contiene células pluripotenciales que dan origen a todos los glébulos rojos y
blancos y a las plaquetas. (Slatter 1989). Se pueden identificar 5 distintos
precursores de granulocitos: el mieloblasto, promielocito, metamielocito y célula
banda. Las células granulociticas de la médula se pueden dividir dentro de tres

distintos camulos.



3) Placas de Peyer (PP) Ver en organos linfordes secundarios.

1.- El mitotico estd comprendido de mieloblastos, promielocitos y mielocitos. Estas
son fas tnicas células precursoras de granulocitos capaces de dividirse celularmente.
2.» El madurador comprendido de metamielocitos y células bandas,

3.- Los granulocitos maduros no son liberados inmediatamente, permanecen en la
médula en un promedio de 3 a 5 dias antes de ser lanzado a la sangre. En el perro
una provision de generalmente S dias se almacena en la médula

Los granuiocitos liberados de la médula hacia Ia sangte periférica primero entran
libremente al acumulo y eventualmente se marginan. Las células marginadas salen
de la sangre perifénica y entran al cumulo tisular permaneciendo en conjuntos en la
sangre periférica por periodos relativamente cortos de tiempo, entre 9 y 12 horas.

La maduracion de los reticulocitos humanos y caninos requiere de unos dias. El
tiempo que tarda una céiula progenitora comprometida en diferenciarse a lo largo
dc la linea mielowde para convertirse en un neutréfilo segmentado maduro es de
aproximadamente 2 semanas Se necesitan dos divisiones celulares para la
maduracién del mieloblasto a promielocito y mielocito. Existen reservas de
granulocitos en la médula y en el interior de las superficies endoteliales de los vasos
sanguineos. La altima reserva de células se denomina reserva marginal,

Se pueden producir monocitos maduros en un corto espacio de tiempo, entre 9 y

10 horas, y se hbera en forma rapida de la médula. ( Slatter 1989).
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4 2 ORGANOS LINFOIDES SECUNDARIOS.

Estos surgen del mesodermo en una etapa tardia de la vida fetal y persisten durante
toda l1a vida adulta. A estos érganos migran tos linfocitos T y B, distribuyéndose en
zonas especificas en cada caso, definiendo compartimento T y B respectivamente,
La estructura anatémica global teniendo un disefio que facilita la capacitacion de
anligenos, y que proporciona las maximas oportunidades a los antigenos procesados
para que sean presentados a las células sensibles a ellos.(Monlla 1989, Twzard1995).
Linfonodos. La funcién principal de estos organos es la captura y deteccion de
bacterias y otros materiales. Y son estructuras redondas y reniformes que
constituyen importantes organizaciones del tejido linfatico interpuestas en el
trayecto de vasos linfaticos o sanguineos. Esta ubicacion les confiere la condicion de
verdaderos filtros, particularmente de la cireulacién linfitica, reteniendo particulas
extrafias y facilitando su relacion con las células responsables de la respuesta
inmune. (Olsen-Steven {979, Morilia 1989, Tizard 1995). Los linfonodos estan
divididos por trabeculas. Presentan una corteza que contiene células B que se

localizan en foliculos primarios y secundarios con centros germinales
Las células T predominan en nimero en la paracorteza del nadulo, la cual mcluye
un area de celulas B entre foliculos. Y ademas las células B y T en sus respectivas
areas se encuentran asociadas con células interdigitales y células dendriticas
foliculares.

Otra parte de los nodulos es la médula que también contiene células B y T,
siendo la mayor parte células plasmaticas orgamzadas en cordones medulares junto

con macrofagos.
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Los linfonodos mas importantes aparecen en ¢l perro en ¢l dia 35-38 de
gestacion del feto. Ademas los ganglios pequefios son identificados alrededor del
dia 46 de gestacion Y la proliferacion y desarrolio de las poblaciones linfoides
empiezan en el bazo y en los ganglios por los dias 52 y 53 de gestacion.

{Pastoret 1990).

La existencia de una granulocitopoyesis, presente tnicamente en la
corteza y en la médula, es caracteristica de los ganglios antes de la colonizacion
hnfoide En los ganglios mesentericos, en reemplazo de los granulocitos por las
poblaciones linfoides estd intimamente asociado con el desarrollo de ias venulas
postcapilares del endotelio. Estas venulas especializadas y las células linfoides
se desarrollan notablemente los tres primeros dias después del nacimiento. Los
foliculos primarios y su centro germinativos son reconocidos después del
nacimiento Gnicamente en el bazo y los ganglios, pero, estan presentes antes del
nacimiento en el tgjido ileocecal. (Pastoret 1990).

El niimero de linfonodos del estomago varia entre las diferentes regiones.
Empezando con mayor nimero {15.6 foliculos/cm?®) y un tamafio uniforme
{cerca de T mm de diametro) en ¢l fundus. El nimero y tamafio en el aniro varia
mucho entre perros. Los foliculos en la region fundica y el cuerpo poseen similar
N

porcentaje de linfocitos 42 %, 22 % y 3 % del 4rea ocupada por células B, CD4

y CD8" respectivamente. (Kolbjornsen 1994).

Bazo.
Proviene de un engrosamiento del tendo mesenquimatico del meso del

estémago. Es un 6rgano linfoide que tiene dos funciones, en él se lleva cabo una
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filtracién de la sangre en donde se ehiminan las células envejecidas y las
particulas antigenicas y su segunda funcion es almacenamiento de eritrocitog v
plaquetas. Se encuentra dividido en pulpa roja y blanca. En la roja es donde se
almecenan los eritrocitos y la eritopoyésis. Y en la blanca contiene muchos
linfocitos, por lo tanto, es donde se produce la respuesta inmunitaria. Y entre
estas dos zonas se encuentra la zona marginal donde se captura la mayor parte de

particulas circulantes temendo mezcelados linfocitos T y B.

Placas de Peyer. (PP).

Estructura linfoides que se localizan en la mucosa del yeyuno y del iledn y que
se encuentran alrededor de 20 en el perro, ademds en esta especie se encuentran
en el duodeno {Tizard 1995)

Alrededor de los 60 a 63 dias de gestacién las PP son observadas a nivel
de intestino (Pastoref 1990).

Los centros germinales de PP estdn ocupados por células B
mayoritariamente en division activa y en transformacion a plasmocitos, por lo
tanto hay produccién de IgA. Y en este sector se puede demostrar la presencia
de pocos linfocitos T, mientras que son dominantes a las células que rodean al
foliculo. El resto del tejido linfoide laxo que separa los foliculos de ia mucosa
esta constituido por una poblacion mixta de células T y B. (Tizard 1995)

En estudios recientes en PP de perros adultos en el yeyuno y duodeno se
reporta 91 4 % de linfocitos y 1.6 % de macrofagos con 55.4 % mig+ células y
35.6 % de células Thy I+.(HogenEsch 1992)

Ademas se sugiere que la PP proximales son importantes en la

generacion de IgA de células B simular a los roedores. Mientras que fa PP del
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[ledn tienen funcion en el temprano desarrolio del sistema de las células B en el
perro. (HogenEsch 1992),
En otro estudio inmunohistologico, las PP duodenales y yeyunales se
caracterizaron por tener grandes domos y 4reas interfoliculares. Mientras que las
PP ileales tiene pequefios domos y pobremente desarrolladas d4reas |
interfoliculares y grandes foliculos. Encontrindose en la drea interfolicular
cétulas T y en la corona, pero menos nitmero en el domo y centro germinal. Las
PP ileales contienen mends células que las PP préximales. Los domos dz'a las PP
contienen algo de células citoplasmaticas IgA+. (cigA+). Y muchas cigG+.

(HogenEsch 1992).

Amigdalas o tonsilas.

Por su localizacion anatomica , el fgjido linfoide de las tonsilas parece
especialmente dispuesto para la captura y reconocimiento de las particulas
antigenicas, que ingresan al organismo via respiratoria y digestiva. (Tizard

1995).
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5. INFLAMACION

La inflamacion es una respuesta ordenada del cuerpo hacia agentes extrafios irritantes
que provocan una lesion en fa que el cuerpo intenta reparar el dafio para mantener el cuerpo en
homeostasis. En la inflamacion ocurren los signos cldsicos gue son el calor, aumento de
volumen, el dolor, el rubor y la funcién alterada. Estos cambios permiten en forma
relativamente ordenada la maxima oportunidad para reclutar células inflamatorias y traer
sustancias del plasma al sitio de la fesidn Al principio ocurre la vasedilatacion que es el
aumnento del tamaiio de la luz del vaso sanguineo retardando la circulacién de la sangre, Es
debido a la presencia de sustancias tales como la bradicinina, el péptido intestinal vasoactivo y
la prostaglandinz PEG E2. Estas sustancias provienen principalmente de dos fientes; cuando
ocurre la lesion, el Factor XII o de Hageman del plasma es activado por contacto con
superficies cargadas negativamente, y éste a la vez activa la calicreina de los tejidos o del
plasma que a su vez activa al cinindgeno y fo convierte en bradicinina. En el caso del péptido
intestinal vasoactivo y el PEG E2 provienen de la degranulacion de las células cebadas al ser
estas activadas por los factores del complemento C3a y C5a o anafilotoxinas. {Tizard 1995)

Posteriormente ocurre un aumento en la permeabilidad capilar en la que hay separacion
de las células endoteliales permitiendo Ia salida de proteinas plasmaticas que van ayudar a
aglutinar, neutralizar u opsonizar los microorganismos; ademads salen factores de la via alterna
del complemento. Las sustancias que intervienen son la histamina, serotonina, bradicinina,

lcucotrieno B4 y D4, asi como el factor activador de plaquetas y es potencializado por él
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péptido intestinal vasoactivo y el PEG E2. La mayoria de las sustancias provienen de las
células cebadas. . (Tizard 1995)

A la vez, hay quimiotaxia o atraccién de los fagocitos a través de diversas moléculas:
A) péptidos pequefios hberados por microorganismos que inician la sintesis de proteinas con N
formif metiwomna, b) factor del complemento CS5a; c) los lmfocitos liberan factores
quimiotacticos para neutréfilos, basofilos, eosindfilos, monocitos y linfocitos, ademds, d} las
células cebadas hberan factores quimiotacticos para neutrdfilos y eosindfilos, asi como el
leucotneno B4, La mayoria de estas sustancias a [a vez que son quumiotdcticas también
estimulan la fagocitosis, Las primeras células en Hegar son los neutrdfilos y posteriormente los
macrofagos que se encargan de eliminar los microorgamsmos, (Tizard 1995)

El dafio a los tejidos que en ocasiones ocurre en la inflamacion es debido a que durante
¢l proceso de la fagocitosis hay salida hacia los tejidos de radicales 02 y H202 y de enzimas
hidroliticas que son téxicas para las células

Por otro lado, el proceso inflamatorio debe ser regulado. Existen varias formas de
regular la inflamacion como son a través de un factor mhibidor de la quimiotaxia que mhibe
reversiblemente CS5a los eosindfilos hberan histaminasas que destruyen la histamina, y la
anlsulfatasa que inhbe a la substancia de reaccién lenta de la anafilaxia o leucotrienos.
‘También hay cinasas en el suero que bloguean la vasodilatacidn, existen substancias del suero
chminan el O2 ast como anti proteasas que destruyen a las enzimas proieoliticas  {Tizard

1995)
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Los desechos como son células muertas, bacterias, neutrofilos viejos etc, son
eliminados por macrofagos recién flegados. La reparacion de los tejidos ocurre a través de

dcido malurénico liberado (Tizard 1995)

Algunos mecamsmos de farmacos que alteran fa inflamacion’

1) Los glucocoriicoides. Controla la inflamacion a través de los siguientes mecanismos:

a) Alteracion de la funcidn de los macréfagos (Dismunuye fagocitosis y respuesta a linfocinas).

b) Alteracion de la funcion hinfocifaria (Disminuye la prohferacién y procesamiento de
antigenos)

¢) Dismunucién de la permeabilidad vascular.

d) Disminucion de la liberacion de aminas vasoactivas

¢} Intibicion de la sintesis de prostaglindinas, leucotrienos (Inhibiendo la accion de la
fosfolipasa A2)

i Reduccidn de los mveles séncos del complemento

g) Redistribucion de leucocitos

h) Eistabilizacién de las membranas celulares {disminuye liberacion de proteasas)

(Aguilari99s, Yoxal)

2) Aspinina vy la fenilbutazona_bloquean la conversidn de &cido araquidonico a PGG2 {Yoxall

1979}
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3) Acide meclofenamico. Bloquea la sintesis de prostaglandinas. (Booth 1988, Fuentes 1986).

4) Flunixin de meplumine: Bloquea la actividad de la ciclooxigenasa, 1o cual resuita en el

bloqueo de la biosintes:s de prostagidndinas. (Booth [988). También inhibe a Ia
tromboxanosintetasa v por ello inhibe 1a agregacidn plaquetaria (Fuentes 1986)

5) Diptrona Inhibe la actividad de la ciclioxigenasa y biosintesis de prostaglandinas. (Booth
1988)

6).Zomepirae: Inhibe la sintesis prostaglandinica tanto fuera como dentro del sistema nervioso.
{Grovanom 1987).

7) indometagina: Inhibe la produccién de exudados celulares en los tejidos lestonados y reduce
la permeabilidad de los vasos Estos dos efectos propician la inhibicién de la dispersion tisular
de agentes irritantes endogenos, como ias prostaglandinas. (Giovanom 1987)

&) ibuprofeno- Inhibe la sintests y/o liberacion de prostaglandinas, {Giovanoni 1987)

9) Salicilato sédico;  Sus propiedades antiinflmatorias se deben a su capacidad de inhibir la
formacién de prostaglandinas. Ya que inhiben varias enzimas endoperoxidasa que transforman
el acido araquidémco en prostaglandma. Ademds se tienen informes de que inhiben Ia

biosintests de las cininas y estabibizan las membranas de los lisosomas de leucocitos. (Fuentes

1986)
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Bequema linfatico de la cavidad abdominal y pelviana del rero
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6. INMUNIDAD HUMORAL.
Los anticuerpos son méleculas proteinicas producidas por las células B at ser transformadas
en cclulas plasmaticas. Dicha produccidn ocurre como consecuencia de la interaccion entre
los hinfocitos B sensibles a los antigenos y los antigenos especificos. Tienen la capacidad
de umrse de manera especifica con el antigeno vy de confribuir a su destruccion o
eliminacion. El receptor de antigeno de las céiulas B esta formado por anticuerpos (Tizard
19935)

El término mmunoglobulina se utiliza para designar a todas las proteinas que
desempefian una actividad de anticuerpe. {Tizard 1995).

Los hinfocites B representan del 20 al 30 % del torrente sanguineo. (Carter et al
1992)

El perro tiene cuatro subclases de IgG, Hamadas IgG1, 1gG2, IgG3 e [pG4 (Tizard
1995, Olsen Steven 1979, Mazza et al 1994) Se sabe que exisie un alotipo IgM en el perro,
ademas [gE ¢ IgA. (Thzard 1986).

La lgG fija complemento y apoya en acciones citotdxicas para los antigenos de
trasplantes alogenos. La kgG2a, adiferencia de las otras subclases de IgG caninas, fallaen la
precipitacidn de antigenos multideterminantes (Olsen Steven 1979).

Se ha encontrado la existencia de una nueva inmunoglobulina del perro que difiere
de las propiedades fisicas-inmunologicas de las otras cuatro inmunogiobulinas. Probable
que la nueva innmunoglobulina sea una quinta clase de inmunoglobutinas, siendo del perro,

1gD, separada y no reconocible, se sugiere que esta inmunogtobulina es previamente una
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molécula parecida a la IgD en los perros .( Yang Ming 1995)

La concentracion de inmunoglobulinas puede depender de la edad ya que sea observado un
incremento entre el 0.8 a fos 1.6 aflos de edad de IgA y un ligero incremento en IgG e [gM
en la raza Beagle. (Scheiber et al 1992}

La concentracion de anticuerpos totales en el suero de perros saludables.

INMUNOGLOBULINA - INDICE GEOMETRICO  INMUNOGLOBULINA INDICE GEOMETRICO

fgk: 71 (Uiml) 1gGl B.17+/-0 95 rag/ml
IgA 103 3 {mg /dl) 1gG2 B.15+/-3.16 mg/ml
186G 1066 (mg/dl) 1gG3 0.36+/-0 43 mgfinl
2G4 0.95+/-0.45 mg/ml

(Hil P B 1994) (Mazzal994)

La concentracion de IgE es de 0.7 2 2.0 ug.(Hill, p. B et al 1994}

Ademas en los perros al nacimiento el contenido de protelnas pldsmaticas es méas
bajo de 5.0g/dl, vy es entre 6.0 v 7.0 g/dl en perros de 4 a 6 meses de edad. Perros de un afio
0 mas viejos tienen un nivel de 70 a 8.0 g/dl. (Nemi, 1993},

En los perros se reporta la aparicién de mmmunogiobulinas en sus lagrimas ,
encontrandose que la inmuneglobulina predominante es la IgA aunque también la IgG se

observa un poco alta. (Givel Pedro J. 1993, Barrera 1991). Pero IgM fue deteciada solo en

dos perros (Barrera 19913
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7. SISTEMA DEL COMPLEMENTO.

Consiste en una serie de proteinas que normalmente estan en la sangre.

Las proteinas interactfian entre si y con complejos antigeno-anticuarpo en una
cascada enzimatica. El resultado det proceso, Hamado la fijacidn de! complemento, puede
ser Disis celular, degranuiacion de mastocitos, quimiotaxis de neutrdfitos e inactivacion de
agentes patoldgicos como bacterias y virus,

Hay 11 compoenentes del complemento, encontrados en el plasma en forma inactiva,
gue participan en la via clasica. Son numerados del C1 al C9; C1 se separa en 3 proteinas
{Clq, Ciry Cls) syjetas por un puente dependiente de calcio. (Ernst 1990).

La activacion del complemento puede proceder por dos rutas distintas, la cldsica
inictada por la uni6n de un anticuerpo especifico de 1gG o 1gM a la superficie del antigeno,
y fa via alternativa que es un poco primitiva, que inicia por una variedad de polisacaridos y
algunos anticuerpos. siendo algunos pasos dependientes de iones divalentes Ca2t o Mg?*,
{Playfair 1993).

Teniendo una serte de funciones bioldgicas.(Ver dibujo No 6)
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LAS ACCIONES DEL COMPLEMENTO

) Liberacidn de los mediadores Quimioctaxis
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Opsonizacion de Transporte de
bacterias complejcs inmunes (Staines 1993)
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8 INMUNIDAD CELULAR

En este tipo de respuesta estan implicados un grupo de respuestas mediadas por los
Immfocitos T que muestran las caracteristicas adaptativas de memoria y especificidad, en
donde las células B no toman parte. Encontrandose por fo menos 2 tipos de respuestas
diferentes La generacién de células T citotoxicas especificas contra virus intraceluiares ¥
¢l efecio de células T en el incremento de la actividad de células no especificas como
macrdfagos generalmente, esto se da mas vigorosamente con bacterias mtracelulares y

otros parasitos. {Playfair 1993).

SILINFOCITOST

Los Linfocitos que maduran en el trmo se conocen como linfocitos T. (Tizard 1995)
Los linfocttos T representan aproximadamente el 80 % de los linfocitos de la cireulacidn
sanguinea penferica Funcionalmente, los linfocitos T son clasificados en 4
subpoblaciones: Ayudadoras (Th) y supresoras (Tg) que son células reguladoras; y las
citotoxicas (T¢) y los retardadores de 12 hipersensibitidad (T4) son células efectoras(Tizard
1995) Logrando ser identificados por anticuerpos monoclonates. (Carter et al 1992)

Los hinfocitos CD4 y CD8 (CD es un sistema de molécula antigenicas que se
tocalizan en fa superficie de los linfocitos) son encontrados en los organos linfordes, y fas

células B en foliculos linfoides , células epriehales y médula timica



CD5 es expresado exclusivamente por los linfocitos T y una variedad de tepidos no
linfordes. El CD4 es expresado en muchas dreas de los linfocitos T dependientes de
organos linfoides y es expresado también por ciertos antigenos presentes en las células.
CD38(Rabanal 1995, Gebhard 1992, moore 1992) es expresado en menor proporcion por
las células T . Otros receptores son Thy-1, C135, MHC-IL.{Rabanal, 1995).

Y la relacion de células T ayudadoras y células T supresoras (CD4 a CD8 es
aproxumadamnete 2.4:1 & 2.8:1 en perros. (Genhard y Carter 1992, Moore 1992).

En individuos con enfermedad autoimmune sistémica, la relacién incrementa porque
aumenta el namero de células T ayudadoras asociadas con el proceso antoinmune, (Abbas
1991}

Las células natural Killer (NK), las células Killer (K) v las células T supresoras han
sido identificadas en el permo. Las células NK son linfocitos granulares que matan las
células infectadas por virus y cancerigenas de una manera no inmune sin previa exposicion
al antigeno. Estas no se expanden clonicamente en contacto con el antigeno . (Roitt 1992).
Ademas, las células NK lisan una varniedad de células in witro jugando un papel especial
ademds de la resistencia en crecimiento a tumores, en la metastasis in vivo, (Knapp et al
1993} Sin embargo, las céiulas K matan a través de una citotoxicidad mediada por células
dependientes de anticuerpo (ADCC) (£.3. Hay 1982, Roitt 1992), con anticuerpos que

comunica a ambas especificidad y memonia para ADCC (Nakada 19935),

Estas células se unen al anticuerpo por el receptor Fc y mata otras células a través



de ADCC. Macréfagos, neutréfilos y atgunos linfocitos nutos (o T ni B) son considerados
células K

Gencucamenic restringidas las células T supresoras ayudan a limifar y a controlar fa
respuesta inmune canina. (Roitt, 1992),

La presencia de un factor citotoxico natural Killer (NKCF) y el mecanismo de
liberacion de el NKFC esta dado por el reconocimiento y unidén de la esiructura de la

membrana citoplasmatica por la células NK caninas (Nakada et al 1995).

CITOQUINAS Y/O LINFOCINAS.

El témino citequina corresponde a una apelacidn general de polipeptidos que
Juegan un papel de mensajeros intercelulares e implican el control de la homeostasis y
especialmente la intervencion en una red que coordina las diversas reacciones de defensa
en la inmunidad, nflamacion y ta hematopoyesis.

Segilin su origen celular se dividen en .
- Monocinas. Producidas por los monoctios y macrofagos.

- Linfociras Secretadas por los linfocitos activos. (Pastoret 1990)
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CITOCINA FFUENTE Mr RECEPTOR FUNCION(ES}
CELULAR {(kDa)® | (ES)
fL-la Macrofagos, |17.5 Tipo [ 80 kDa  fMultiples efectos
IL-1p gueratinoci- Tipo 1168 kDa | proinflamatorios, pirogeno
Tos ele. enddgeno.
[L-600 Macrofagos, {21 a80 kDa Efectos proinflamatorios,
IL-6p fibroblastos, B130kDa induccién de secrecion de
linfocitos T, reactantes de fase aguda por
células el higado, pirogeno
endotehales, enddégeno, proliferacion de
células linfocitos B
tumorales,
etc.
IL-8a Macrofagos, [8kDa Jo Quimiotaxis de neufrofilos,
IL-8p (Muchas B linfocitos y  basofilos,
otras) activacion de
neutréfilos.(Rodriguez M
1994, Genzyme p.1995,

Mohamed 1995)




iL-20 Lnfocitos T | 15-18 JaS5kDa Factor de crecimiento de
1L-28 p75 kDa hinfocitos T y B, activacion
IL-2y v64 Kda de macréfagos, activacion
de células NK (LAK)
(Helfand 1992, Somberg

1992, Rodriguez M 1994)

(Helfand 1992, Sonberg 1992, Rodriguez M 1994, Genzyme 1995)
® KiloDaltones

Mr (Rardom molecular)

2.3 MITOGENOS

Las lectinas son proteinas que sirven para diferenciar linfocitos B y T y proceden
de diferentes fuentes pnincipahmente vegetales, tienen afinidad por los azucares de la

superficie celular, (Tizard 1995)

-Frtohemateogtutinima (PHA) reconoce especificamente a la N-acetilgalactosaming y sus
denvados La PHA tiene un efecto mitogeno en los linfocitos T Su efecto esta ligado a la

fijacion del complejo CD3 {T3) de los linfocitos T, {a moiécula se asocia a un receptor del



antigeno v es el responsable det desencadenamiento de la transformacion linfoblastica con

la division celular,

Las concentraciones optimas es de 5 pg/ml/ 106 linfocitos T.(Pastoret 1990).
Concavalina A es un mitégeno que se usan en el perro. (Krakowa y Ringler 1986)
El efecto mitégeno predomina en los linfocitos T tanto en el perro como en el gato,

especies en las que presenta un gran poder. Las concentraciones optimas son de 15 p

g/m/108 tinfocitos T en el perro. (Pastoret 1990).

Fitolaca. Es un poderoso mitogeno basicamente para los linfocitos T. (Pastoret

1990).

Lipopolisacaridos bacterianos. Su poder mitégeno es moderado en los camivoros ya que su

efecto es débil para los linfocitos en sangre periferica

En los perros, la estimulacion es mas intensamente en los linfocitos que provienen

de los organos secundarios. (Pastoret 1990).
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9. COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD DEL PERRO.

(CMH)

Los antigenos en el injerto que son reconocidos por el receptos como extrafios y gue
provocan el proceso de rechazo del injerto son proteinas de suerficie celular denominadas
antigenos de histocompatibilidad y cada animal tiene los suyos y aigunos son mas potentes
que otros para provocar el rechazo de injertos denominandose antigenos mayores de
histocompatibilidad y se heredan a través de la actividad de un conjunto ligado de penes
conocido como complejo de mayor histompatibilidad. (Tizard 1995).

El CMH del perro se denomina con las siglas DLA o Sistema DLA,

Asi mismo se sabe que los perros poseen tres loci clase I del DLA denominados A,
B y C. Se reconocen ocho alelos en el primer locus DLA-A vy cinco en el sagundo locus
DLA-B. El locus DLA-C tiene cuatro distintos alelos. Los perros tienen de 3 a 10 genes
DRE, de seis a nueve genes DOB y de cinco a siete genes DPB. Los anticuerpos
monoclonales contra antigenos de tejidos caninos y proteinas reconocidas de este modo
contienen 2 cadenas peptidicas. Se ha identificado un locus clase Iif que codifica para la

proteina C4 en perros (Tizard 1995).
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10 GRUPOS SANGUINEOS.

Los grupos sanguineos en los petros son nombrados antigenos de entrocitos del
perro (DEA)Y 60 % de la poblacion canino fiene grupo A-positivo  Estos perros poseen el
DEA 1! o DEA 12 antigenos de células rojas Los demds perros que no tienen estos
antigenos de entrocitos, tienen un grupo sanguineo negativo (Slatter 1985, Bojrab 1992,
Gourlev 1985, Thompson 1991, Olsen-Steven 1979, Ettinger 1983).

En esta especie existen por o menos 11 sistemas de grupos sanguineos: A, Tr, B, C,
D,F 1K, L MyN (Gorman 1989, Tizard 1993).

Ver tabla |

10 | IMPORTANCIA DE LA TRANSFUSION SANGUINEA

La administracion de sangre o de complementos sanguineos se realiza para suphr
ura deficiencia critica de células sanguineas, de proteinas o de voluten en el receptor
(Slatter 1985)

Hay tres tipos de transfusién sanpuinea Transfusin indirecta, transfusion de

componentes v transfusion directa de sangre {Moraitton 1980, Payro 1985, Pollock 1980)

1) Transfusién indirecta Es ta mas utilizada en la terapéutica humana, dada la demanda y
la disporibilidad de Ja sangre en situaciones y [ugares, donde es mds practico contar
con sangre lista para usarse. L.a sangre que se va a utihzar de ésta forma en los perros es

obtenida de la vena yugular o ditectamente del corazon del donante, cuando se obtienie
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de la yugular se puede realizar con o sin tranquilizante o anestésicos, en tanto, que del
corazon se rfequiere anestesiar totalmente al perro. Si los animales van a ser sacrificados
después de {a extraccion, es generalmente mas cémodo extraer la sangre del corazon, ya
sea del ventriculo derecho o del izquierdo. Deben usarse agujas de puncién cardiaca y
pueden moverse ligeramente durante la recogida pero no retirarse. (Moraillon 1980, Payro

19835, Pollock 1980).

2) Transfusion de componentes sanpuineos  También €s muy usada en medicina humana,

siendo los mas utilizados, el paquete de erifrocitos, plasia y plaquetas, 1a ventaja de las
dos Gltimas se pueden aplicar sin importar el tipo sanguineo del paciente. El plasma es un
componente bastante til para la practica velerinaria, como reemplazante de electrolitos,
por sus anticuerpos, vafor nutritivo (proteinas plasmaticas). El plasma oftece la ventaja de
tener un periodo de conservacion y de ser compatible en los animales A-positivo y A-
negativo; no debe utilizarse como sustituto de la sangre cuando esta sea necesaria (Chapok

1981,Guillespie 1981, Moraillon 1980, Payro 1985, Pollock 1980, Subsecretarfa 1980),

2) Transfusion directa  Es la utilizada desde 1901 con la creacidon del aparato de Braun

Melsungen, que es una lave de cuairo vias, y en donde se requieren la presencia del
donador y del receptor. {Payro 1985, Morailion 1985} Durante la transfusién no esta

indicada la utilizaci6n de soluctones Harttman, Ringer de factato ya que conticne calcio
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1onizado y puede ocurrir fa cascada de coagulacion, solucién de Dextrosa al 5-10% causa
aglutinacion de glébulos rojos y hemolisis subsecuente, lo recomendable es la solucton

1sotonica. (Moraillon 1980}

Obtencion de {a sangre

La sangre para transfusiones debe recogerse en recipientes de cristal, tales como
frascos de vacio, bolsas de plastico o jerzngas.

Se recomienda mas la utilizacion de bolsas de plastico sobre los frascos ya gue
activan menos los factores de coagulacion y las plaquetas

Las utihzacion de jeringas es mds adecuada cuando ia sangre se administra & un

gato, cachorro u otro perro pequefio. (Slatter 1985).

Anticoagulantes

La heparina 15 a 30 mg/500 mi de sangre puede ser usada como anticoagutante si la
sangre va a ser usada inmediatamente. (Archibald).

El dcido citrato dextrosa (ACD) es preferido a Ia heparina como anticoagulante s1 la
sangre sc va aimacenar (Slatter 1985, Archibald) Pero si se requiere una mejor
conservaci6n de los eritrocitos es mejor el CDP (citrato fosfato dextrosa) que ef ACD, pero
se suglere que la formacion de microagregado es mayor en CDP. (Slatter 1985, Ettinger
1983}

Se usan alrededor de 14 ml de ACD o CDP solucién por 100 ml de sangre (Siatter

1985},
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Administracion

La sangre pucde administrarse mejor por via intravenosa, cuando esta es imposible
puede introducirse por inyeccion intramedular o intraperitoneal (Archibald, Slatter 1985).

La dosificacion apropiada y el ritmo de admirustracion para la sangre o sus
productos son altamente variables, dependiendo de la circunstancia clinica, la enfermedad
o la conduccién de estd y el estado fisiologico del animal. (Slatter 1985, Bojrab 1992).

La proporcién de adminisiracion intravenosa de sangre a un paciente anémico es
usualmente menos de 10 ml por kg por hora La primera porcion de la sangre es

admunstrada lentamente y se detiene si desarrolla urticania (Ettinger 1983).

10.2 EFECTOS ADVERSOS DE LA TRANSFUSION

Cerca del 60 % de los perros son A positivos, los restantes son A negativos. Una
primera transfusién puede ser segura, aunqgue no sea entre ammales del mismo grupo Sin
embargo, st un perro A negalivo se sensebiliza con un perro A positive, puede producir
altos titulos de anticuerpos anti A Una transfusion subsiguiente de sangre A positiva 2 un
ammal asi puede llevar a una reaccion grave. (Tizard 1994) Los esfuerzos para evitar el
antigeno Tr se debe a la presencia de anti -Tr de forma natural en aproximadamente el 50

% dc ios ammales. {(Gorman 1989},

La hemolisis intravascular resulta de una transfusion de células rojas incompatibles,

no es muy comitn en medicina velerinaria porque es baja la prevalencia que ocurren
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isoanticuerpos en el perro El polencial para este problema es mas grande cuando el perro
recibe una segunda transfusion . (Bojrab 1992)

Otras complicaciones potenciales de las transfusiones son las reacciones no
hemoliticas, bloque microcirculatorio, sobrecarga cardiovascular y transmision de
enfermedades. (Slatter 1985) La sobrecarga cardiovascular puede ocurrir en gatos y perros
pequefios, secundario a 1a transfusion de un gran votumen de sangre ¢ un volumen estandar
de sangre en un ammal con insuficiencia cardiaca

Pacientes con anemia cronica tiene riesgo de edema pulmonar por la sobre carga de

volumen ya que mcrementa la capacidad cardiaca (Slatter 1985, Bojrab 1992).

Para seleccionar donantes se recomienda el uso de tipo de sangre negativa DEA 1.1,
12 v 7 especiaimente cuando los receptores recibiran mas de dos fransfusiones ya que se
Incrementara una reaccion antigena contra la transfusion. Ademés los siguientes puntos
seran necesanos para seleccionar a los perros donantes. (Bojrab 1992, Slatter 1985,

Gourley 1985)

Los amimales adulios jovenes y sanos son kos mejores donantes y que no hayan sufrido una

transfusion
-L.os perzos deben pesar al menos 20 kg

-L.os perros deben estar libres de infecciones e infestaciones que puedan ser transferidas al

receptor.

-Los intervalos entre extracciones deben ser al menos de siete dias.
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-Aconsejable el suplemento de la dieta de los perros con vitamina BI2, acido fblico,
piridoxina y hierro. Se necesitan més proteinas de origen carnico que vegetal.
-Con un buen manejo y buena nutricién, se puede extraer de los donantes de 20 a 25 ml por

kg de peso corporal cada 14 a 21 dias. (Slatter 1985).
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1t INMUNIDAD A BACTERIAS.

La defensa del organismo contra las bactenas primeramente esta dado por la
primera linea de defensa que es la inmunidad inespecifica , una vez atravezada esta los
mecanismos antigeno especificos juegan un papel importante. Aqui Ta fagocitosis es un
mecanisma escenclal en la resistencia a las bacterias y puede mejorarse por la activacion
del complemento y anticuerpos especificos  obteniendo la opsonizacion siendo Ia IgG
mejor para esta funcion que la IgM Ademas la produccién de interferén al ser inducido
por compenenies de algunas bacterias, tentendo efecto en algunas células fagociticas y
promoviendo la actividad de las células NK que son buenas para el control de las bacterias
intracelulares  También el anticuerpo IgA ¢s muy mmportante enla proteccion de las
MuUcQsas.

La neutralizacion de las toxinas esta dado por algiin isotipo de mmunoglobuiina que
se une a las células blanco para inhibir por medio de un bloqueo el sitio activo de la
molécula de la toxina Y las bacterias que sobreviven y se multiplican en las células
fagociticas llamados organismos intracelulares siendo aqui el mecanismo de citotoxicidad
mediado por células importante para detener la infeccion. (Shewen 1992}

Algunas partes de las bacterias que son usadas para evitar su destruccion por los
mecanismos de defensa del organismo.

-Pared celular: Fuera de la membrana plasmatica la bacteria tiene una pared celular
compuesta de un mucopeptido Hamado peptodoglican (PG), Aqui la lisozima actia para

atacar el acido N-acetil muramico - N acetil glucosamina. La bacteria gram {-) tiene una
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scgunda membrana con lipopolisacaridos (LPS), también lamado endotoxina (Playfair
1993}

-Flagelo: Da motilidad a la bacteria contiene proteinas altamente antigemcas (¢l antigeno
H) y esta compuesta de flagelina. .(Playfair 1993)

-Pili tipo I Es usado por las bacterias para adherirse a las células. Y estan clasificados
como antigeno K o F y estan compuestos por méleculas de pilina (Playfair 1993)
Capsula; Muchas bacterias se protegen contacto con la fagocitosis La gran mayoria son
cadenas de polisacaridos, pero algunas son proteinas. Muchas de las cépsulas de
polisacaridos y algunas proteinas como el flagelo, son antigenos T-independientes.
(Playfair 1993)

-Exotoxinas: Las bacterias gram (+) secretan proteinas con efectos destructivos en
fagocitos, tejidos locales, el CNS, etc. En adicién a estas proteinas son conocidas como

agresinas que ayudan a la bacteria a disolver el tejido del huésped (Playfair 1993)

Las bacterias y sus mecanismos de patogenicidad y reaccion inmune

Streptococcus: Poseen endotoxinas hemoliticas (o, B, ) siendo la més patogena la B
hemolitica Poseen una capsula con que evaden la fagocitosis y son clasificados de acuerdo
a los polisacaridos de su pared celular (grupos A-Q)} Las defensas del cuerpo contra los
estreptococos  son  la  fagocitosis y  los  anticuerpos confra la  prolcina M
antifagocistica.{Playfair 1993)

Staphylococeus. Tiene factores antifagociticos incluye ks enzima coagulasa formadora de

fibrina y la proteina A, la cual se une a la porcion Fe de 1gG, bloqueando la opsonizacion y
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otras numerosas toxinas que son altamente destructivas, son organismos formadores de

abcesos. (Playfair 1993).

Mycobacterium _tuberculosis; Posee una pared celular lipidica, la cual es resistente a la

muerte intracelular, bloquea la fusion fagosoma lisosoma (Playfair 1993, Tizard 1995). La
resistencia a la fagocitosis trae como consecuencia su muttiplicacion ntra y
extracelularmente. Después de la primera semana de infeccién los macréfagos adquieren la
capacidad de matar a la bactenia. Aparecen células epitetiodes y células de Langhans. Las
respuestas mediadas por células influyen en el curso de la infeccién. (Ernst 1950)
Clostridium tetani, En ¢l tetanos clinico no se desarrolla inmunidad especifica en pacientes
que sobreviver porque la cantidad de toxina que s cfea es muy poca para ser
inmunogenica y esta ripidamente encuentra sus receptores en las terminales de los nervios
que inervan al 4rea afectada. (Carlton L. Gyles 1993). Por lo tanto el huésped falla para
responder inmunologicamente en las enfermedades naturales. (Riott 1992).

Brucella. Es comdnmente que la eliminacion de infeccion depende de la activacion del
sistema de macrofagos bactericida por las célutas T especificas para proteinas de Brucella,
y también en Células T cititoxicas para células infectadas por Brucella. Altos niveles de
anticuerpos especificos para LPS y bajos niveles de anticuerpos para Brucella son

comunmente encontrados en los animales infectados y en los humanos. (Riott 1992).

Leptospira_Los serotipos en el perro principalmente son_ L. Icterohemorragiae v L.
Canicola En la enfermedad temprana la IgM es la inmunoglobulina predominante. Los
anticuerpos de IgG que newtralizan y opsonizan aparecen mas tarde en el curso de la

enfermedad y persisten por periodos variables de tiempo. (Riott 1992)
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Pioderma staphylococcal. Se presenta como mecamsmeo de proteccion de inflamacién. Lo

cual es provocada por varios mecanismos incluyendo formacion de complejos inmunes y
activacion de célutas polimorfonucleares Aunque se ha reportado una baja de la
mitogenesis linfocica (mononucleares) posiblemente medida por los complejos antigeno-

anticuerpo o ¢l solo antigeno (Wissenlink 1992)

12. INMUNIDAD CONTRA VIRUS

Los virus tienen una replicacién intracelular la cual pude lisar o no a la célula, son
mucho mas pequefios que las bacterias; carecen de pared celular y con actividad
metabdlica dependiente. (Playfair 1992)

Para la proteccion contra virus es secretado el interferdn que juega un papel
importante para la infeccion de estos agentes.

Los anticuerpos previenen la entrada y la difusion sanguinea de algunos virus, Pero
para impedir la difusion de la célula a célula ja inmunidad esta adaptada por el sistema de
las células T citotoxicas, las cuales estan especializadas en reconocer las célutas propias
alteradas con antigenos clase I junto con las células NK las cuales son mejores cuando hay
poco o no MHC en la célula infectada, y entran en accion mas rapido que las Te Los
macrofagos secretan interferon o fagocitan (Playfair 1993}

Los mecanismos que operan conira los virus son -

En los virus extracelulares son los anticuerpos, el complemento, 1as enzimas liicas que son
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Pioderma staphylococeal,  Se presenta como mecamsmo de proteccidn de inflamacion. Lo

cual es provocada por varios mecanismos incluyendo formacién de complejos inmunes y
activacion de células pohmorfonucleares Aungue se ha reportado una baja de la
mitogenesis linfocitica {mononucleares) posiblemente medida por los complejos antigeno-

anticuerpo o ¢l solo antigeno. (Wissenlink 1992}

12. INMUNIDAD CONTRA VIRUS

Los virus tienen una replicacion mtracelular la cual pude lisar 0 no a la célula, son
mucho mas pequefios que las bactenas; carecen de pared celular y con actividad
metabolica dependiente. (Playfair 1992)

Para la proteccidn contra virus es secretado el interferdn que juega un papel
importante para la infeccidn de estos agentes.

Los anticuerpos previenen la enfrada y 1a difusién sanguinea de algunos virus Pero
para impedir la difusion de la célula a célula la inmunidad esta adaptada por el sistema de
las células T citotoxicas, las cuales estan especializadas en reconocer las células propias
alteradas con antigenos clase ! junto con las células NK las cuales son mejores cuando hay
poco o no MHC en la célula infectada, y entran en accién mas rapido que las Tc. Los
macrdfagos secretan interferon o fagocitan. (Playfair 1993)

Los mecanismos que operan contra los virus son .

En ltos virus extracelulares son los anticuerpos, el complemento, las enzimas liticas que son
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muy importantes para prevenir la infeccidon (Shewen 1992)
En las células ya infectadas por los virus son atacadas por CD8 + células T cititoxicas,
células NK y ADCC (Citoxicidad celular mediada por anticuerpos) Reconociéndose los

virus o los antigenos inducidos por los virus en las células infectadas. (Shewen 1992)

13, INMUNIDAD CONTRA PARASITOS.

INMUNIDAD CONTRA PROTOZOARIOS.

Los anticuerpos, junto con el complemento v con las células citotoxicas, pueden
matar a los protozoarios, pueden actuar para inhibir a las enzimas de los protozoarios de

modo que se evite su reproduccion (Tizard 1995)

INMUNIDAD CONTRA HELMITOS

Los anticuerpos convencionales de los isotipos IgM, [gG ¢ [gA se producen como respuesta
a los antigenos de los helmitos, pero se sugiere que el idiotipo de inmunoglobulina

que tiene mayor importancia en la resistencia contra helmitos es la IgE. Los macrofagos,
plaquetas y eosindfilos tienen también receptores Fc para IgE. Por tanto, esas celulas
pueden sensibilizarse por accién de esta inmunoglobulina, y unirse a los parasitos, y al

unirse consecuentemente activar la IgE (Tizard 1995)
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muy 1mportantes para prevenir la infeccion. (Shewen 1992)
En las células ya infectadas por los virus son atacadas por CD8 + células T cititoxicas,
células NK y ADCC (Citoxicidad celular mediada por anticuerpos). Reconociéndose los

virus o los antigenos inducidos por los virus en las células infectadas, (Shewen 1992)

13, INMUNIDAD CONTRA PARASITOS.

INMUNIDAD CONTRA PROTOZOARIOS

Los anticuerpos, junto con el complemento y con las células citotéxicas, pueden
matar a los protozoarios, pueden actuar para inhibir a las enzimas de los protozoanos de

modo que se evite su reproduccion, (Tizard 1995).

INMUNIDAD CONTRA HELMITOS.

L.os anticuerpos convencionales de los isotipos IgM, IgG e IgA se producen como respuesta
a los antigenos de los helmitos, pero se sugiere gue el idiotipo de inmunoglobulina

que tiene mayor imporiancia en la resistencia contra helmitos es la IgE. Los macrofagos,
plaquetas y eosinéfilos fienen también receptores Fc para IgE. Por tanto, esas células
pueden sensibilizarse por accién de esta inmunoglobulina, y unirse a los parasitos, y al

unirse consecuentemente activar la igE. (Tizard 1995)
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Cuando las células cebadas s¢ degranulan liberan (el factor giumiotactico para los
cosinofilos de anafilaxia) ECFA, atrayendo a los eosinofilos, una vez que Hegan al lugar de
la invasion de los helmitos se fijan a los parasitos por medio de 1gE ¢ 1gG. Entonces sé
desgranulan y Iiberan su contenido sobre la cuticula de los helmitos. {Tizard 1995).

Hay pruebas que sugieren que los linfocitos T sensibilizados pueden atacar a los helmitos
con ¢xito si estdn introducidos profundamente en la médula intestinal o tienen estancias

tisulares prolongadas. Tizard 1995).

Protozoarios y helmitos.

-Coceidipsis. La inmumdad es especifica y limitada a reinfestaciones sucesivas. Cierta
inmunidad responde a los esquizontes de la segunda generacion, es puramente local con la
sintesis de IgA vy la activacion de los linfocitos T. Esta inmunidad esta ausente en el caso de

Coccidiosis sarcocystis por la ausencia de ia esquizogonia (Bordeau 1993).

Babesiosis. Presentandose principalmente en perros de campo. La leucopenia miciat no
concierne a la linea de monocitos. La fagocitosis de los macrofagos aumenta (pero por
accion directa del parasito) la funcidn de la presentactén de antigenos a los linfocitos Ty B
esta alterada. Los linfocitos son igualmente modificados. Se observa una linfocitosis
méaxima algunas horas postinfeccién Mas la reaccion de las células T disminuye a los
mitdgenos Estas modificaciones provocan una deficiencia en la produccion de anticuerpos
especiftcos en ciertos perros Los anticuerpos aparecen ripidamente en 8 a 10 horas, mas la

inmunidad humoral protectora aparece mas tarde. (Bordeau 1993)
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Toxoplasma. La primera Ig en aparecer es la 1gM en la fase aguda de la infeccion.
La lgG aparece en 1a segunda o tercera semana, cuando la 1gM comienza a disminuir. En la
fase cromica la IgG constituye una respuesta inmunitaria en contra de los antigenos
ocasionalmente hiberado por los quistes. La IgE interviene en la fase aguda y la IgA
responde a la infeccion digestiva por los bradizoitos. En las primeras horas la células
Natural Killer son capaces de destruir pardsitos y células infectadas de hecho no
especificas Rapidarente en el lugar hay una reaccion linfocitaria que origina la liberacion
de las citoquinas (interferones) que estimulan las reacciones oxidativas cetulares v la
secrecion de factores de inhibicion de sintesis proteica de los parésitos. (Bordeau 1993).
Lcishmania, La infeccion de leishmaniasis va unida a una falta de inmunidad especifica en
la enfermedad ya desarrollada y aun notable pero inefectiva respuesta inmune humoral ya
que hay una respuesta de los isotipos de IgG a los 50-70 dias post infeccion y aumentan
durante ¢l curso de la infeccién, no encontrando asi la IgM. (Martinez Moreng 1995).
‘También se sugiere que la resistencia o susceptibilidad a la infeccion estd mediada por las
celulas T. (Liew y O' Donnell 1991).
Dirofilanasis. En respuestas experimentales con Dirofilaria Immitis (Weiner y Brodley)
demostraron que la IgM aparece rapidamente y transigentemente en la respuesta inmune y
su persistencia es relativamente alta en la dirofilarisis cronica. los anticuerpos reaginicos
aparecen a los 65 dias postinfeccién, tiempo que corresponde a la cuarta muda. En un
estudio los mveles de anticuerpos reaginico persisten sobre el curso de la enfermedad. Y en
otro estudio del mismo los niveles de anticuerpos desaparecen entre los 97 dias después de

la infeccion y patencia (Boreham Peter 1988).
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14. ALGUNAS ENFERMEDADES ALERGECAS.

14.1 ATOPIA CANINA

Es indudable que las reacciones alérgicas son responsables de la mayoria de las
enfermedades cutdneas vistas en la practica diaria Las enfermedades atopicas
representan una familiar reaccion de hipersensibilidad tipo 1 y 4 a los alergenos
ambientales (Rout 1993).

La atopia puede defimrse como “una predisposicion hereditaria para el
desarrollo de anticuerpos IgE frente a los alergenos ambientales, que dan lugar a una
enfermedad alérgica®; también reconocida como atopia, enfermedad atdpica, dermatitis
atopica y dermatitis alérgica por inhalacion (DAI). Nesbitt 1978, Scott 1981, Gorman
1989}

La atopia canina esta mediada por la interaccion entre el alergeno y las IgE-
alergeno especificas sobre la superficie de los mastecitos dando la reaccion de
hipersenstbilidad tipo 1. (Gorman 1989, Roitt 1993), Es una enfermedad con
predisposicion hereditaria para producir anticuerpos de IgE contra algunas sustancias
ordinanias del medio ambiente como polenes, polvo de casa y mohos. (Ettinger
1983 Muller 1983, Nesbitt 1983, Gorman 1983, Cuadroservivio vepe 1989, Gniffin
1983).

En perros la deficiencia de IgA ha sido asociada con una recurrente proderma de

estafilococos como frecuente complicacién de la enfermedad atopica (Cambell y

Felburg 1992).



La IgG especifica de alergeno incrementa en perros atopicos y continua hasta
que desciende por una especifica inmunoterapia (Hiles 1988) También se han

identificado [gG en exdmenes intradermicos (Griffin 1993).

Caracteristicas clinicas.

La atopia comienza de 6 meses a 3 affos (Griffin 1993) en los perros jovenes
(Muller 1983) con una incidencia maxima entre 1 y 3 afos de edad. Los sintomas
raramente comienzan despuds de los 7 aftos. (Gorman 1989, Cuadroservicio vepe 1989).

Los pruritos estan clasicamente localizados en fas patas, cara, axilas, pudiendose
generalizarse. (Muller 1983, Gorman 1989, Griffin 1993),

En un pequefio numero de casos estan restringidos a éreas localizadas como
orejas, patas o region periorbital. La distribucion varia, paro es predominante facial y
ventral, A medida que la enfermedad progresa se aprecian eritemas focales o
generalizados acompafiados de diferentes grados de alopecia. Puede originarse
engrosamiento de la piel, liquenificacion e hiperpigmentacién, (Ettinger 1983, Nesbitt
1983, Gorman 1989, Griffin 1993). La seborrea también es frecuente. En algunos casos
se aprecia ofitis, conjuntivitis y a veces se presenta secrecion ocular y nasal junto con
evidente autotraumatismo en la piel circundante. (Ettinger 1983, Gorman 1989, Griffin
1993)

Los perros atopicos contraen frecuentemente infecciones bacterianas
secundarias. La pioderma es una foliculitis estafilocdeica superficial recurrente,
pudiéndose observar furonculosis o celulitis en los miembros porsteiores u otras partes
del cuerpo. El perro atopico estd predispuesto al desarrollo de dermatitis alérgica por

pulgas. (Gorman 1989, Griffin 1993).
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La evaluacion de la historia, sintomas oitnicos y la realizncidn de pruebas
cutfneas intradermicas nos dard el diagndstico. (Nasbitt 1983, Gorman 989, Sousa y

Norton 1990, Griffin 1983},

Los corticoesteroides representan el tratamiento de eleccidn en los casos loves
con periodos cortos de afeccion, Se administran mejor oralmente on periodos cortos y
escalonado o en regimenes intermitentes. Las dosis oscilan de 0,25 a | my/kpg do
prednisona o prednisolona, pero no hay dos casos iguales. (Muller 1983, Nesbitt 1983,

Griffin 1993).

La hiposensibilizacion consiste en la inycccidn repetida de bajas dosis de
slergeno encaminada a mejorar la respuesta alérgica (Neshitt 1983, Gorman 1989,
Griffin 1993)

Se pueden usar shampoos no esteroidales, antibioticos y antihistaminicos, dcidos

grasos en las dietas {Griffin 1993).

Caracteristicas de DA
1) Se adquiere naturaimente,
2} Posee una fuerte tendencia hereditaria,
3} Se observa casi exclusivamente en el perto.
4) Posee un anticuerpo especial sensibilizador de la piel (IgE)
5) La sensibilidad persiste por afios o toda la vida,
6) Puede ilevarse a cabo la hiposensibilacion para reducir signos.

7) Los antigenos mas usuales son: Polen, moho , polvo. (Cusdrisetvisio Vepe 1989)
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14.2 ALERGIA ALIMENTARIA.

La alergia alimentaria o hipersensibilidad alimenticia es una reaccion
inmunoldgica resultado de la ingestion de comida o aditivos de comida. (Strombeck
1990, Craig 1993).

Se encuentran en el rango del | al 20 % de las enfermedades de 1a piel o del 10
% de los casos de alergia, se clasifican en tercer lugar después de las alerpias topicas. Se
han visto involucradas un gran niimero de razas pero fa mayoria de los casos es en
pastor alemén, cocker y cobrador dorade. (Doering 1990, Craig 1993), labrador

retrievers, sharpeii y poodle (Craig 1993).

Patolopia.
- No clara del tipo de hipersensibilidad 1,2 y 4 (Doering 1990}, También tipo 3 (Nesbitt
1983, Baker 1990, Strombeck 1590).
- Puede ser inmediata o retardada.

- Antes de que los signos se manifiesten los animales pueden haber estado comiendo ¢l

alimento que produce la alergia o alergias. ( Doering 1990).

La alteracién puede ocurrit a cualquier edad. La alergia alimentaria deberia de
considerarse en primer lugar cuando una enfermedad cutdnea pruritica cutdnea
comience antes de los 6 meses de edad. (Gorman 1989),

El prurito casi siempre est4 presente, aprecidndose aproximadamente el 5¢ % de los
caso la erupcidn primaria que es normalmente papular. (Ettinger 1983, Nesbitt 1983,

Gorman 1989, Strombeck 1990, Baker 1990, Craig 1993). Los signos primarios pueden
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ser resequedad, delgadez, pérdida de vitalidad de la picl, escamas o caspe y lesiones
progresivas eritema, costras, descamaciones, cxcoriaciones, seborrea, hiperqueratosis,
pigmentacién y ulceracién. (Backer 1990),

Los signos gastrointestinales como vémito, diarrea y flatulencia se presentan en
10 al 15 % de los pacientes. (Nesbitt 1983, Ettinger 1983, Gorman 1989, Doering 1990,

Craig 1993).

La historia clinica detallada, la prueba de alimentacién controlada es la mejor
forma de diagnosticar la alergia alimentaria. Dicha dieta es Hamada de eliminaciéﬁ {De
arroz con cordero en partes, o dieta a base de carnero, pescado, conejo, venado y pavo
por 21 dias, papa en lugar de arroz. (Nesbitt 1983, Doering 1990, Baker 1990, Craig
1993).

- Pruebas intradermicas o RAST (Radio absorbant sensibilation) son muy confiables.
( Baker 1990, Strombeck 1990, Doering 1990, Craig 1939).

- La histopatologia se caracterize por dermatitis perivascular predominando células
mononucleares,

- Se pueden probar alimentos hipoalérgenicos. { Doering 1990),
La alteracién nommalmente responde a los antihistaminicos a no ser que este
presente utticaria. Los corticoesteroides son efectivos, en casos cronicos y graves la

respuesta es pobre. (Gorman 1989, Backer 1990).

14.3 DERMATITIS ALERGICA A LAS PULGAS CANINAS.
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Pulgas implicadas: (tenocephatides fehs, Ct. Canis, Pulex feritans, bchinodphaga
gallinacey,

(Nesbitt 1983, Gorman 1989, Craig 1993)

Los alergenos responsables de las alergias a pulgas se encuentrat en la spiiva y son
inyectados al hospedador cuando el pardsito se alimente pudiendo cualquier perro
llegar a padecer este alergia. Los perros expuestos de manera mas intermitente a lag
pulgas suelen ser més susceptibles a desarrollarla enfermedad que los perros
expuestos continuamente, posiblemente como resultado de una tolerancia parcial o
completa. El perro enfermo desarrolla una hipersensibilidad en forma inmediata y/o
retardada en secuencias al azar, manteniendo un estado de hipersensibitidad durante
algunos aftos, pudiendo decaer con ¢l tiempo. Aquel perro con atopia estd propenso
al desarrollo de esta enfermedad, asi como los perros de edad avanzada. (Gorman
1989, Craig 1993).

Se observa que en la inmunopatogénesis de la lesidn s¢ encuentran englobadas
no solo las reacciones de tipo 1 y 4, sino también contribuye la HBC

{Hipersensibilidad baséfila cutdnea). (Gorman 1989, Backer 1990, Craig 1993)

La mayor incidencia es de t a 3 aflos de edad, rara su presentacion en perros
menores de 6 meses. La alergia a pulgas ha sido documentads en perros de 6 & 8
semanas. (Craig 1993). La distribucidn de las lesiones normalmente afecta a las
partes posteriores del dorso v & la zona interna y posterior de las patas trasetas.
También puede estar afectada la regidén umbilical, y en el abdomen llcga a veces a

generalizarse, (Nesbitt 1983, Gorman 1989, Craig 1993).
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Los efectos del sutotraumatismo dominan el cuadro clinico y provoca eritema
generalizado v caida del pelo. La erupcidn primaria es una papula, presontadose
alteraciones generalizadas seborrea, liquenificacion, hiperpigmentacion, foliculitis
bacterial secundaria, con furoculosis secuenctal ( Nesbiit 1983, Gorman 1989,

Craig 1993)

Lograndose identificar por:
1} Presencia de pulgas y/o heces de pulgas.
2} Sintomas clnicos compatibles, (Dermograma) y patrén de distribucion de las
lesiones
3) Demostracion de hipersensibilidad por medio de una prueba cutdnes intradermica,

(Neshitt 1983, Gorman 1989, Backer 1990, Craig 1993)

El tratamiento es el control de pulgas por medio de antiparasitarios v el uso de
corticoesteroides para eliminar los sintomas olinicos junto con la eliminagion del

antigeno de superfigie, (Gorman 1989). (ver dibujo 10)

14.4 HIPERSENSIBILIDAD A LA PICADURA DE GARRAPATAS,

- Mecanismo de defensa mediada por HBC (Hipersensibilidad basofila cutdnea)

« Garrapatas de la familia ldidee y Argasidae,

- Se observan en ol lugar de la picaduras reaccionas granulomatosas. En ocasiones
estas pueden alcanzar un gran tamafio y aparecer come masas ulceradas

confluyentes. Se encuentran a veces reacciones pruriticas, especialmente a la
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picadura del estado larvario de la infestacidn lo que sugiere una reaccion del tipo 1.

(Gorman 1989).

TIPOIL.

Las enfermedades cuténeas no atdpicas son aquellas en las que no existe
predisposicion hereditaria para producir IgE en respuesta a un alergeno, las
consecuencias inmunopatélogicas pgeneralmente son resultado de reacciones de
hipersensibihdad 3 y 4, aunque concomitante pueden estar implicadas reacciones del

tipo 1, (Gorman 1989).

14 5 DERMATITIS ALERGICA CANINA POR CONTACTO.

Las sustancias implicadas en esta enfermedad incluyen tintes, mordientes y
finalizadores utilizados en la fabricacion de alfombras, superficies de caucho, resinas de
madera, antisépticos, ceras y agentes de limpieza; alfombras, mantas naturales y
sintéticas. Los alergenos del exterior incluyen pdlenes, hiertbas y el Tradescantia
flumensts (judia herrante). Medicamentos neomicina, tetracaina y otros acetilpromacina,

alergia a metales, petroteo. (Gorman 1989, Backer 1990, Craig 1993).
La enfermedad es el resultado de la absorcién percutanea de un alergeno que

genera una respuesta inflamatoria alergeno-especifica en la piel Los alergenos

normalmente implicados se transforman en haptenos.
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Las células de Langerhans son esenciales en la gencracion de las respuestas
mmmunitarias cutdneas, ya que actitan como células presentadoras de antigeno. Son las
Gnicas cétulas epidérmicas normales que expresan antigenos del tipo I del complejo de
mayor histocompatibilidad. (CMH). {Gorman 1989)

E!l desarrollo de la dermatitis alérgica por contacto precisa generalmente una
relacion estrecha y frecuente en animales jévenes.

Manifestindose con erupcion maculopapular en los estados iniciales seguido de
un erifema generalizade con manifestaciones secundarias de costras, caida del pelo,
hiperpigmentacion y liquenificacion. Varfa el grado de prurito. (Nesbitt 1983, Muller

1983, Gorman 1989, Baker 1990).

Se afecta el aspecto volar de la almohadillas plantares, el abdomen ventral o
ambos dependiendo de la distribucion del alergeno en el medio y los hébitos del
paciente. (Nesbitt 1983, Muller 1983, Gorman 1989) El escroto estd afectado
frecuentemente en los perros machos y la porcién anterior de la nariz es el lugar de
reacctdn a los platos de pléastico. Las reacciones a los collares antipulgas la erupcion se
limita inicialmente al cuello pero puede generalizarse. También las alergias pueden
onginarse por la aplicacion de medicamentos de uso topico (Muller 1983, Gorman

1589, Baker 1990).

Una forma de confirmar el diagnostico es cambiar completamente de medio al
ammal Una vez confirmado este, debe identificarse al alergeno agresor.

Existen dos formas de lograr esto:



1) Tras la revision el animal puede ser sometido a una prueba de provocacion
exponiéndolo durante algin tiempo a un potente alergeno. Produciendose la
exacerbacion en horas o a los dos o cuatro dias.

2} Pueden realizarse pruebas de contacto cerradas o abiertas. Aqui el alergeno se pone
en contacto con la piel por 48 a 72 horas, presentandose en el lugar de la palicacion
eritema o erupeion. En la abiertas el alergeno se encuentra en estado liquido y se
aplica simplemente en un a zona afeitada de la piel, y en las cerradas se pueden
utibizar sdlidos.

3) Prueba de parches. En esta prueba se utifiza el vehiculo que se piense que causa la
dermatitis v se aplica en un parche en una zona del tronco que este normal y se
examina diario por 5 dias para ver irritacion o inflamacidn losal. Algunas veces se
necesita fa activacion de la luz solar. La prueba no es muy aceptada (Nesbiit 1983,

Gorman 1989, Baker 1990, Griffin 1993),
El tratamiento ideal es la correcta identificacion del alergeno apresor y su
climinacion. Su iinica alternativa es la utilizacién de corticoesteroides via parenteral
o topica. ( Nesbitt 1983, Gorman 1989, Baker 1990).
14.6 REACCIONES CUTANEAS A LAS DROGAS. (RCD)
Una reaccion cutdnea al efecto de las drogas pueden simular otros desordenes a

enfermedades de la piel y puede resultar de drogas o biolégicos administrados por via

oral, topica o parenteral, (Ettinger 1983, Griffin 1993).
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Las drogas cominmente mas asociadas en perros y gatos son las sulfamidas
primartiamente la sulfadiazina y trimetoprim y penicilinas como ampiciina y

amoxicilina (Ertinger 1983, Griffin 1993).

l.a patogenia incluye (hipersensibilidad 1, [LIIl y IV) (38,28) mecanismos
inmunolégicos ¥ no inmunologicos. El componente genético y la edad pueden ser
importantes factores. La estructura de la droga es importante como determinante de esta

antigenicidad. ( Gnffin 1993)

Otro factor a considerar son las reacciones cruzadas, el tipo de administracion y a veces
influye el medio ambiente del hussped. Las reacciones inmunoldgicas tipo 1 son

mediadas por igE y generalmente ocurren a minutos de la exposicion. ( Griffin 1993).

Pueden ocurrir sintomas variables como prurtos, urticaria y reacciones
anafildcticas. Ejemplo penicilinas, terapia de alergenos, vacunas, reaccidn a mordedura

de insectos venenosos. { Griffin 1993}

Las reacciones tipo 1T pueden resultar del ataque directo de la droga al tejido,
esta puede ser de la combinacidn de la droga con un anticuerpo o provocando una
respuesta inmune directa al tejido. El papel de mecanismo citotoxicos en RCD ro ha

sido determinado. (Griffin 1993)

Reacciones tipo I son dependientes de complejos inmunes que tequieren
ciroulacion del antigeno por mas de 6 dias. En este tiempo se prodicen anticuerpos IgG

¢ IgM que son los mas comunes. Los sintomas son artalgias, fiebre, edema y lesiones de
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urticaria y maculopapulares, Los sintomas de caracterizacién de sucros y antibiéticos.

(Griffin 1993},
Las reacciones tipo [V requieren exposicidn previa para producir grado de
sensibilizacién y entonces una exposicién subsecuente los signos clinices aparecen. Las

reacciones por contacto son las mas comunes, (Griffin 1993},

Los no inmunologicos COR  Algunas reacciones pueden liberar mediadores de

basofilos y mastocitos, estimulan caminos del complemento o interfieren con el
metabohsmo del dcido araquidonico. En una sobreddsis téxica y efectos secundarios de
los farmacos. Clinicamente se presenta urticaria, erupciones maculopapulares,
entroderma, erupciones sujetas a drogas, reacciones exfoleativas, purpuricas,
vesiculares, erupciones liquenoides a las drogas, dermatitis supurativas superficial
necrolitica, eritema multiforme, necrelisis epidermal toxica. { Eftinger 1983, Griffin

1993).
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(Gorman 1989)

Diagrama descriptive del desarrollo de la dermatitis alergica a las pulgas.
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15. ENFERMEDADES POR INMUNODEFICIENCIA

Las enfermedades por inmunodeficiencia son el resultado del deterioro de los
mecanismos de defensa inmune fagocitos, celulares o humorales; estos problemas pueden
scr hereditanios, los cuales se notan a temprana edad o adquiridos cuando se acompafian a
la mmunosupresion por tratamientos con firmacos u otras enfermedades. Se sospecha de
inmunodeficiencia cuando un animal presenta infecciones recurtentes o persistentes en
forma crémica, las infecciones en estos animales, que en general son producidas por
patogenos oporfunistas, no respenden a los tratamientos antimicrobianos, el alivio es
parcial o recaen. En forma paraddjica los estados inmunodeficientes se caracterizan por
predisponer a los animales a enfermedades autoinmunes; tal vez, este aumento de la
autoinmunidad y la hipersensibilidad refleja un desequilibrio en el sistema inmune, que es
consecuencia de la falta de uno o mas componentes inmunomoduladores;también se
relaciona con la remocion inadecuada de los agentes infecciosos, lo que leva a una

estimulacion antigénica cronica de otros componentes del sistema inmune del huésped,

Los sindromes de inmunodeficiencia son clasificados en prnimarios y secundarios,
Las inmunodeficiencias primarias resultan de defectos fundamentales (varios son
heredados) de células T, células B y/o neutrdfilos que afecta su nimero absoluto o sus
funcrones en la defensa del huesped. Los sindromes secundarios son adquiridos y se
desarrollan como consecuencia de otras enfermedades infecciosas, nutritivas,

ncoplasias,toxicas o parasitarias. (Lewis 1989),
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15.1 INMUNODEFICIENCIAS FAGOCITICAS.

HEMATOPOYESIS CICLICA CANINA.

Se presenta en los Collie grises (Sindrome del collie gris) {Ettinger 1983, Lewis
1989, Greene 1993, Gorman 1989) aunque también se ha visto en perros Pomerania y
Cécker Spaniel(Greene 1993) Se cree que estd dada por herencia (Ettinger 1983, Lewis
1989, Gorman 1989, Outteridge 19835). Se bloguea la migracion de los neutrofilos y otras
células de la médula dsea. Lo que produce una fluctuacion cichica de los neutrdfilos,
ademds, estos presentan disfunciones lisosOmicas que disminuyen su capacidad
bactericida.(Ettinger 1983, Lewis 1989, Greene 1993, Gorman 1989), Se ha observado
lesiones ultraestructurales de los precursores de los granulocitos, coincidente con la
diferenciacion de las células de la médula ésea. Los trombocitos también estan afectados
por una reducida adhesion y retraccion de la coagulacién.
Los autores sugieren que fos linfocitos tienen defectos, incluyendo una temprana atrofla
timica, una pobre respuesta a la PHA in vitro, y alteraciones en las subpoblaciones de

células T en sangre periferica y tejido linfoide (Lewis 1989).

SIGNOS CLINICOS. Los animales manifiestan en forma peridica episodios de fiebre,
anorexia,  letargia, artralgia, diarrea epistaxis, gingivitis, depresion e infecciones
supurativas;(Ettinger 1983, Greene 1993), la mayor parte de estos animales presenta
aumento de concentraciones de Ig en forma secundaria(Greene 1993) y desarrollan

amiloidosis en edades avanzadas, (Greene 1993, Lewis 1989), ostcomielitis,
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esplecnomegalia, linfodenapenia y hepatomegalia (Lewis 1989)

DEFECTO DE ADHERENCIA GRANULOCITICA Esta afeccidon en la capacidad
bactericida neutofilica se presenta en Setter irlandes como un defecto recesivo autosdmico,
(Ettinger 1983, lewis 1989, Greene 1993 ). Los neutrdfilos tienen una actividad defectuoss
de la hexosa monofosfato (aunque paradojicamente, Ia habilidad para reducir el azul
tatrazolium esté aumentado). (Lewis 1989, Ettinger 1983). Y las células tienen una baja
habilidad para matar bacterias catalasa negativa y positiva. (Ettinger 1983),

El defecto molecular en cste desorden se cree que es una deficiencia de cierta
glicoproteina de superficie promotora de adhesién de leucocito. Tal mélecula de adhesion
de leucocito {LAM) son criticas en la adhesién/agregacién de leucocito-leucocito, como
también de la adhesion célula andotelial-leucocito durante muchas facetas de la respuesta

inmune in vivo, (Lewis 1989, Greene 1993, Gorman 1989),

DISFUNCION NEUTROFILICA EN DOBERMAN PINSCHER. En este caso se
mencionan rinitis crénica y neumonia; los perros presentan aumento de los neutréfilos con
estructura normal pero con funcidn bactericida deficiente. Los sintomas son estornudos y
10s crdnicos y secrcciones nasales mucopurulentas desde el destete. Los tratamientos con
antibidticos son efectivos en forma temporal; algunos perros con signos o sin signos
respiratorios presentan un pelaje de poca calidad, seborrea en forma generalizada,

descamacion y aparencia deslucida, La mortalidad es baja.(Greene 1993),
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INFECCIONES RECURRENTES EN WEIMARANER. Los animales jévenes (monores de
tres aflos) consangulneos son los que padecen un sindrome de infecciones recurrentes
cronicas; aunque se sospechr que los neutréfilos son los que se afectan, las pruebas en estas
células indican que estdn dentro de los limites de referencin. A diferencia de otros 'porros
con deficiencias de hormona del crecimiento y distrofla timica, éstos presentan talla y
estados normales. Los signos en estos animales son: fiebre alta, vémito o diarrea,
linfadenopatia, artralgia y hemorragia en mucosas, ademds hay congestion o ulceracion de
las membranas mucosas, pioderma e inflamaciones subcuténeas recurrentes y en algunos
signos neutolégicos. Las anormalidades hematologicas incluyen neutrofilia con o sin
desviacion a la izquierda y monocitosis; cristaluria por uratos, por el exceso de dcido de la

degencracion neutrdfila. (Greene 1993),

GRANULOCITOPATIA CANINA. Esta afeceion en la capacidad bactericida neutrofilica
se prescnta en Setter irlandés como un defecto recesivo autosdmico. Los perros son
homociyotos para el defecto, son de menor tamafio, manifiestan infecciones recurtentes y
requieren tratamientos antibacterianos constantes;(Greene 1993, Gorman 1989) desarrollan
linfadenopatia con leucocitosis grave que persiste durante la enfermedad, también es
comun In hipergamaglobulinemia policlonal en infeceiones recurrentes cronicas. (Greene

1993)

Los recuentos de neutréfilos son muy elevados, a veces superiores a 200.000/mm

cuadrados. Los neutréfilos tiene fagocitosis normal pero tienen una actividad bactericida
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baja asociada con una imarcada reduccion de la oxidacion de la ghucosa por la ruta de la

hexosa monofosfato. (Gorman 1989).

ANOMALIA PELGER-HUET. esta es una disminucién en las lobulaciones de los
granulocitos {Eosinofilos y neutrofilos) que se presentan en perros Fouxhoun americano,
Basenji (Greene 1993, Lewis 1989), Boston Terrier Tan hound, Black y Redbound hound,
Cocker Spaniel (Lewis 1989) y gatos domésticos de pelo corto.(Greene 1993} La forma
nuctear anormal contribuye a reducir la movilidad de la célula y a una quimiotaxis
anormal, sin embargo no todos los animales afectados presentan defectos de quimiotaxis y
en ninguno se ha visto aumento en el riesgo de infeccion. (Greene 1993).

Se transmite segin un patrén autosomico recesivo (Gorman 1989).

La anomalia es usualmente encontrada como un hallazgo incidental no relacionado
a una anorimal salud Cuando una concomitante desviacion a la izquierda (Gorman 1989,
Ettinger 1983, Lewis 1989) con un conteo normal de leucocitos no puede ser igual con el
estado saludable de el perro en cuestion la anomalia Pelger Huét puede ser considerada.En
los foxhounds con anomalia Pelger Huet, los estudios de la transformacién de los
blastocitos indican que un factor o factores en el plasma de los perros afectados inhibe la
reactividad de los linfocitos B. La movilidad de los neutrofilos dentro de los sitios de
agresién fue dafado también y las hembras afectadas tienen un bajo porcentaje de

cachorros destetados comparadas con hembras no afectados. (Lewis 1989),
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15.2 INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES,

DEFICIENCIA DEL COMPLEMENTQ.

Se sabe que la deficiencia hereditaria de C3 es un defecto autosdémico recesivo que
se presenta en Spéniel britdnico. Los signos son sépsis recurrente e infecciones bacterianas
localizadas en el homocigoto (Lewis 1989, Gorman 1989) . Los valores circulantes son del
10 % de los valores normales (Lewis 1989), un 50% (Gorman 1989) Hay baja de funciones
mediadas por el complemento como opsonizacién, quimiotsxis y adherencia
inmune.(i.ewis 1989, Greene 1993). Las funciones mediadas por células y humoral es
normal. Los heterocigotos con niveles infermedios de C3 tienden & ser asintomaticos.

{Lewis 1989),

DEFICIENCIA SELECTIVA IgA. Las concentraciones de IgA sérica o secretoria son muy
bajas 0 no se detectan en perros Pastor aleman, Beagle y Shar-pei. Las manifestaciones
usuales son infecciones recurrentes cronicas de tracto respiratorio anterior y posterior, otitis
externa y dermatitis (Gorman 1989, Lewis 1989, Greene 1993, Tizard 1995); a pesar de las
bajas concentraciones de IgA, no todos los animates son asintomnédticos, y aigunos petros
afectados presentan altos titulos séricos de factor reumatoide. (Lewis 1989, Greene 1993),
Los resultados de estudios de la patogénesis de deficiencia selectiva de IgA destacn

un defecto en 1a maduracion de las células B plasmdticas secretoras. Este bloqueo al estado
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termunal de diferenciacién afecta todas las células B programadas para producir [gA, y
resuita de la ausencia de la circulacidn a la unién del anticuerpe al tejido de esta
subciase (Lewis 1989, Gorman 1989).

Una posible explicacién para la diferenciacién de este defecto es un imbalance en

tas células T supresoras o células T ayudadoras. El diggnostico patolégico de la deficiencia
de IgA depende en demostrar niveles extremadamente bajos a no existir niveles de 1gA en
suero por mmunodifusion radial cuantitativa. Concomitante con un suero total de
globuhina IgG e 1gM en niveles normales.(Tizard 1993,
Lewis 1989) Algunos perros con este desorden resultan positivos para el examen de factor
reumatoide. Los pastores alemanes normalmente tienen bajos niveles de IgA circulantes, lo
cual trae como consecuencia la alta frecuencia de enfermedades entericas en la raza.
(Lewss 1989, Batt R M. 1991).

Cuatro perros afectados Beagles presentaron Anti-IgA circulantes. (Tizard 1995).

Los perros temies Airedale con discospondilitis presentan suprimida la estimulacion
fagocitica relacionada con los factores séricos; hay un aumento en las globulinas f-1
séricas y disminucién de las concentraciones séricas de 1gA en comparacién con lo que se
encontrd

en ammales de la misma edad, sexo y raza. Los examenes no se hicieron antes de la
infeccion, sin embargo, la inmunodeficiencia preexistente puede ser responsable de la

entrada y desiminacion de la infeccion en ¢l especio intervertebral.(Greene 1993).
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INMUNODEFICIENCIA COMBINADA UNIDA A UN GEN X SEVERO DE BASSET
HOUNDS  bste desorden es referido como  como un gen X SEVERO DE
INMUNODEFICIENCIA  COMBINADA  (8CID), se parece muy estrechamente
inmunnlogicamente y patologicamente, al mismo desorden que afecta al hombre que
envuelve una anormalidad de células By T.

Afecta a los basset hounds con infecciones emtre 3 a4 6 meses de edad,
correlactonado con el descenso de anticuerpos maternos. Los hallazgos de laboratorio
relncionan a las  células T, incluye la ausencia de I respuesta al examen de
hipersensibilidad retardada, bajos niveles de células T circulantes, y marcadamente
reducidn Ja respuesta blastogenica a PHA (Gorman 1989, Lewis 1989, Jezyc {989, Tizard
£995), y la circulacion como blastocito {Blast-like), precursores de células T. Bajos e
indetectables niveles de 1gG e IgA, como también, una falta de la elevacion de la respuesta
especifica de anticuerpos caracterizada por deficiencia de células B (Lewis 1989). Se
sugiere un fallo en la disposicion de los genes de la cadena pesada durante la maduracion
de las células B (Gorman 1989), o sea, una mutacién en la cadena Gamma (Gamma c)
(Felsburg 1997) Las concentraciones de IgM es variable patologicamente, hay displasia
timica y severa hipoplasia de otros drganos linfoides, (Lewis 1989, Jezyc 1989, Tizard
1995). El mejor tratamiento para esta enfermedad es la transplantacidn de médula ésea. (En

estudio todavia) (Felsburg 1997)
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15,3 INMUNODEFICIENCIAS CELULARES.

LETAL ACRODERMATITIS DE LOS BULL TERRIERS. Se presenta dermatitis severa
entre 4 y 8 semanas de edad. Exantema, alopecia, costras y paraqueratosis caracterizan las
lestones, las cuales empiezan en la cara. Reemplazadas por una répida infeccién bacteriana
secundaria. Los perros afectados mueren de los cuatro meses de edad (Lewis 1989), a los
1S meses (Gorman 1989, Tizard 1995).

El desorden fundamenta! en este orden es una profunda reduccion en células T y un
daflo en la respiiesta inmune mediada por células (Gorman 1989, Lewis 1989). Los niveles
de globulinas sericas y células B estan normales. Los hallazgos a la necropsia incluyen una
hipoplasia marcada del timo y de las regiones de los linfonodos T-dependientes. y del bazo
y del tejido del intestino linfoide asociado, La distribucién de la actividad de células B con
¢l sistema hemolinfatico es normal. Las concentraciones bajas del plasma de zinc
caracteriza esta condicion, (Lewis 1989, Tizard 1995),

También se encontraron lesiones primatiamente en patas y areas circundantes a los
orificios naturales (Gorman 1989).

Varios estudios hematologicos demostraron neutrofilia y anormalidades de la
quimica sanguinea incluyendo hipercolesterolemia, y una respuesta blastogenica baja de

linfocitos deprimida frente al mitdgeno de a fitolaca. (Tizard 1995).
HIPOPLASIA TIMICA. Qcurre en Weimaraners. Los investigadores creen que cste

desorden resulta de la deficiencia en hormona del crecimiento que deja una defectiva

funcion de las células T en la presencia de las células B normal y adecuados niveles de
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inmunoglobufinas circulantes. Atecta a cachorros que incrementan una suceptibilidad a una
variedad de infecciones y muerte prematura. A fa necropsia hay hipoplasia timica. (Lewis

1989, Gorman 1989).

15.4 INMUNODEFICIENCIAS ABQUIRIDAS.

DISTEMPER CANINO. La inmunosupresién es debida primeramente a los efcctos
citotoxicos de 1a replicacion temprana del virus en el tejido linforreticular. este resulta de la
neerosis de los linfocites con los linfonodos, bazo y timo, con una linfopenia en
circulacion (Lewis 1989, Greene 1993), La baja in vitro de la respuesta de las células T a
mtogenos, también como las respuestas inmunomediadas acompafian ia infeccién por
distemper canino. (Lewis 1989, Gorman 1989, Greene 1993) estos eventos ocurren
tempranamente en el curso de la enfermedad, y se complica con infecciones sccundarias
frecuentemente.(Greene 1993, Lewis 1989), Hay una sintesis menor de anticuerpos

dependientes de células T (Greene 1993).

PARVQVIRUS CANINO. Este virus tiene afinidad por replicarse en las células que sc
dividen réapidamente y produce linfopenia e inmunosupresién en recién nacidos (Greene
1993), el virus tiene un efecto mitolitice en las células de médula dsea. (Lewis 198%) . Por

la que se presenta un aumento de riesgo de infecciones secundarias (Greene 1993).

DEMODICOSIS CANINA. lLos perros con demodicesis generalizada presentan poca
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estirmulacion linfocitica in vitro y pocos movimientos neutrofilicos (Greene 1993). La
funcion de células T medido in vitro por blastogenesis a mitogenos, y en una
hipersensibilidad retardada a concavalina A estan dafadas. (Lewis 1989). Muchos perros
desarrollan  picdermas  secundarias graves, {a supresion de la actividad inmune es
acasionada mas por la infeccion bacteriana secundaria que por et propio acaro (Greene

1993, Gorman 1989)

1.5 DISFUNCIONES METABOLICAS,

-Cuando los cachorros de gatos y perros sufren hipotermia durante la primera semana de

vida, se presenta supresion de la funcidn de linfocitos T (Greene 1993)

DEFICIENCIAS DE VITAMINA E Y SELENIO, Se relacionan con disminucién  de las
respuestas linfociticas n vitro (Greene 1993 Lessard et al 1993) e in vive (Gorman 1989),
la respucsta serologica a las vacunas y un aumento a la suceptibilidad a las enfermedades
por patogenos oportunistas La falta de vitamina E causa en el ammal la produccion de un
factor serico supresor capaz de disminuir la respuesta linfocitaria ante fa estumulacion

antigémca . (Greene 1993)

La recuperacion de las respuestas normales se consigue mediante fa suplementacion

con vilamna E pero no con Sg (Gorman 1989)
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DEFICIENCIA DE VITAMINA A Puede causar inmunosupresion con  infecciones

oportunistas de manera similar a fa deficiencta con vitamina E. (Greene 1993).

DEFICIENCIA DE ZINC. La falta de zinc durante los periodos prenatal y neonatal

acasiona disminucion de las respuestas inmunes y atrofia timica. {Greene 1993}

CONTAMINANTES AMBIENTALES: Entre los contaminantes ambientales que han
demostrado tener efectos negativos sobre la capacidad de tespuesta inmunitaria estan los
metales pesados, como el plomo. mercurio y cadmio, y una variedad de productos guimicos
y pesticidas También los metabolitos fingicos, que pueden contaminar cereales y existen

datos abundantes de los efectos inmunosupresores de las affatoxinas producidas por

Aspergillus spp. (Gorman 198%)
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16. ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Una enfermedad autoinmune puede ser definida como el resultado de un
desorden de la respuesta inmune dirigida contra los componentes de los tejidos del
misrmo ammal {Yoxall 1980, Emst 1990)

El término autoinmune puede ser aplicado solamente a estas enfermedades en
donde se puede mostrar que el proceso autoalergico genuinamente contribuya a la
patogénesis de la enfermedad. (Yoxall 1980).

Una autoinmunidad puede decirse definitivamente que causa un estado de

enfermedad solamente si cumple ciertos requisitos. (Yoxall 1980).

1} Autoanticuerpos (o células inmunes autoreactivas) ocurrirdn en todos los casos de la
enfermedad
2) La presencia del complemento con autoanticuerpos serdn demostrables en los tejidos
enfermos.
3) Autoanticuerpos aislados de tejidos enfermos reaccionardn con tejidos normales del
mismo tipo.
4) Serd posible para demostrar la patogenicidad de los autoanticuerpos a células
immunocempetentes autorectivas al transferir a el tejido de la misma o diferente especie
{gsemplo efecto citopatico).

Muchas de las asi Hamadas enfermedades autoinmunes fallan para satisfacer
todos los criterios, pero, por convencién estaran referidas como enfermedades

autoinmunes. {Yoxall 1980).
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EXPLICACION INMUNOLOGICA DE AUTOINMUNIDAD

Hay varias hipotesis que han sido sugeridas. Es probable que haya mas de una
explicacién y muchos mecanismos pueden estar juntos en alguna enfermedad en

particular.

1) Antigenos secuestrados

2)Modificacidn de los componentes corporales.
3Reaccrones cruzadas.

43S1stema hinforreticular anormal.

5)Células T supresoras anormales. (Yoxall 1980, Ernst 1990)

6)Faciores genéticos. En este punto tenemos dos clases de genes que son los

importantes para controlar la expresion de las enfermedades autoinmunes en ¢l perro.

a) El primer grupo controla ta regulacion de el sistema inmune ¢ incluye los genes de la
respuesta inmune los cuales controlan la habilidad de un individuo o la cantidad en una

respuesta inmune contra un determinante antigenico especifico.

b)EI segundo grupo de genes determina las diferentes mamfestaciones de enfermedad

autoinmunes (Yoxall 1980)
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MECANISMO DE HIPERSENSIBILIDAD EN LAS ENFERMEDADES

AUTOINMUNES.

1)Reaccion tipo I (Citotoxica o estimulantc).
2) Reaccion tipo 111 (Destruccion por complejo antigeno anticuerpo)
3)Reaccion tipo 1V (retardada, tipo tuberculina, célula mediada).

(Yoxatl 1980, Ernst 1950)
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ENFERMEDADES |AUTOINMUNES
ENFERMEDAD |AUTOANTICUER | SIGNOS CLINICOS LABQRATCRIO
PO
ARTRITIS Factor reumatoide Claudicacion, Rigidez | Positiva prucba de Rose-
REUMATOIDE {contra IgG después de! descanso. Waaler para identificar el
Anticuerpos tipo [l Articulacion con dolor e | factor reumatoide
anti-colagena inflamada, circulante. Incrementa el
Anticuerpos Muchas articulaciones WBC en ¢f fluido sinovial,
antinucleares envueltas.( Yoxall mayormente las células
incluyendo respuesta | 1980,Ettinger 1983, Ford | mononucleares.
a histones y DNA 1988, Lewis 1989) En radiologlia se encucntra
Deposito de complejo la articulacidén destruida,
inmune (C3) en la cambios especialcs,
membrana erosiones subcondrales y
sinovial('Yoxall perdida de mineralizacion.
1980,Bennet 1987, Formacion de Pannus y
Ford 1988, Lewis destruccion de cartilago y
1989, Bari 1990). hueso {Schumach
1980, Yoxall 1980,Ford
1988,Bennet 1987)
ANEMIA Contra células rojas | &Diferentes tipos, Bajo conteo RBC,PYVC y
HEMOLITICA  |(eritrocitos)y contra | Membranas de mucosas | concentracion de Hb,
AUTOINMUNE ! glicoprotefnas.(1,2,3, |pélidas, letargia, anorexia, Esferocitos, reticulocitos,
{AIHA) 4) debilidad, ictericia, fiebre, | hemoglobinemia,
linfedenopenia periferica, | hemoglobinuria,
hepatomegalia y otros Examen positivo
signos de anemia (2,4,1,5) | COOMB'S directo ¢
indirecto,examen de
aglutinacidn directo,
(1,2,6,54)
& Tipos de AlHA ANTIGENO.
-Hemolisis intravascular (Hemolisis en vivo) [gM
-Destruccidn extravascular (Tipo de anticuerpo IgG
incompleto)
-Enfermedad de  {la hemaglutininaen | frie IgM
-Enfermedad sin | hemaglutinina en frio. IgM usual ¢ 1gG
-Enfermedad de | autohemaglutinina en | diluente salino. IgG alto titulo e [gM.

(Yoxall 1980,Ettinger
1983,Lewis 1989,
Thompson 1991)

{Ettinger 1983, Lewis
1989, Thompson 1991)
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TROMBOCITO-
PENIA
INMUNOME-
DIADA. (IMT)

ENFERMEDADES

Contra megacariocitos
y plaquetas (Lewis
1989, Yoxall 1980,
Birchard 1994,
Ettinger

1983, Thompson

1991)

AUTCGINMUNES

Hemorragias, petequias, y
equimosis de tas
membranas de mucosas y
piel, meiena, shock
hemorragico, mucosas
palidas. (Yoxall 1983,
Lewis 1989, Birchard
1994, Ettinger 1983
thompson 1991}

Signos prodromicos:
Polidipsia, apatia e
inapetencia (Lewis 1989),
Letargfa y cansancio
(Birchard 1994)

Bajo niimero de plaquetas

, anemia regenerativa, prolo
gada retraccion de la
coagulacion y tiempo

de sangrado, normal tiempo
de coagulacion.

Examen PF-3

Positivo {Yoxall

1980, Ettinger 1983,
Thompson 1991 Bir-
Chard 1994),

Flujo citometrico (Kresten-
Sen 1994)

LUPUS ERI-
TEMATOSO
SISTEMICO
(SLE)

Anticuerpo
antinuclear contra
material nuclear
especialmente
DNA . (Yoxall 1980)

Signos asociados con
poliartritis, AIHA, IMT,
glomerulonefritis,enferme
dades de piel, trastornos
en CNS, pirexia,
linfoadenopatia,
polimiositis (Yoxall 1980,
Hay 1982, Ford 1988)

Examen positivo de
Inmunofluorescen-

cia indirecta (IDIFT) para
anticuerpo nuclear.(Yoxall
1980, Ettinger 1983,Ford
1988, Birchard 1994)
Examen celuiar de Lupus
eritematoso ,Examen
sanguineo completo,
Uroanalisis (Ettinger 1983,
Birchar 1994)

LUPUS
ERITEMATO-
S0 DISCOI-
DE,

Formacién o deposito
de complejos
(antigeno anticuerpo
en la membrana basal
dermoepitelial) Es un
tipo de hipersenstbili
dad tipo II1.

Afecta la luz solar.
{Lewis 1989,Griffin
1993)

Eritema,costras y a veces
lesiones vesiculares en
cara,nariz y cavidad oral,
y axilas. Despigmentacion
del epitelio nasal y de
[abios (Ettinger 1983,Ford
1988, Leiw 1989)
Destruccion del cartilago
nasal (Griffin 1993)

Inmunofluorescencia
directa.(Ettinger 1983,
Ford 1988, Griffin 1993)
Examen de
inmoperoxidasa,
Colorante especial de
mucina (Azul alican) puede
ayudar al diagnostico,
Inmunoffuorescencia
indirecta (Lewis 1989,
Griffin 1993)

PENFIGUS
VULGARIS

Anticuerpo contra
material intercefular
de epidermis(1).
Antigeno de la
superficie del
queratinocito {2}

Vesiculas multifocales,
ufceracion e inflamacion
de las membranas de
mucosas , piel y uniones
mucocutaneas{1,2,3).
Lesiones orales 0% (2).

Deposito de complemento
¢ inmunoglobulinas en piel
por DIFT
{(1,2,3,5)(Intercelular sin
epidermis, autoanticuerpos
en sangre por IDIFT).(1,2),
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PENFIGUS
FOLIACEQ (PF)

ENFERMEDADES

Contra matenial
intercelular de
epidermis (Yoxall
1980} (Contra el
glucocalix de los
queratinocitos (Lewis
1989, Aguilar 1995).
Desmogleina una
glicoprofeina
componente del
desmosoma (Griffin
1963)

AUTOINMUNES

Lesiones primarias:
Maculas eritematosas,
piistulas ,costras y
ulceras,alopecia,
erosiones imitadas por
collarines

epidérmicos( Yoxall 1980
Ettinger 1983, Ford 1988,
Lewis 1989, Griffin 1993)
Principaimente en el
tronco y cara (Ettinger
1983, Ford 1988, Griffin
1993)

Biopsia de piel.

Prucha de
inmunoflorescencia
indirecta y directa{1,9)
Metedologia de la
peroxidasa (Griffin]993,
Aguilar 1995).

PENFIGUS
VESICULOSO
(BULLOUS
PENPHIGOIDE)

Autoanticuer-

pos encontrados en la
unién
dermoepidermal( Yox
all 1980} (Contra
componentes de Ia
membrana basal
dermoepitelial (Ford
1988 Lewis 1989}

Ulceras, costras, cicatrices
en la mebranas de la
mucosa oral, uniones
mucocutaneas y piel de la
cara, cuello, oidos, cola y
axilas. Lesiones del tronco
son raros { Yoxall
1980,Ettinger 1983, Ford
1980, Lewis 1989).

[dentificacion de depdsitos
de inmunoglobulinas y
complemento en la piel por
DIFT(Intercelular con
epidermis) (Yoxal
1980,Ettinger 1983)
Autoanticuerpos de piel en
sangre por IDIFT.(Yoxall
1980, Lewis 1989)

PENFIGUS
VEGETANS
(PVe)

Pustulas mds que
vesiculas en la piel del
abdomen, pecho, axila,
ingles y extremidades. Se
forman vegetaciones
verrugosas. Alopecia y
prurito.

Identificacion de depoésiios
de inmunoglobulinas y
complemento en la piel por
IDIFT al igual que
autoanticuerpos en sangre,

TIROIDITIS
LINFOCITICA
(LT)

Autoanticuerpo contra
la tiroglobulina,
contra microsomas
citoplasmaticos de las
células epitehales
tiroidales, superficie
de las células
epiteliales y el
antigeno coloidal de
la tiroides {Lewis
1989)

Letargia, facil fatigacion,
obesidad, alopecia
simétrica, infertilidad,
anemia, constipacidn ¢
intolerancia al frio. Puede
haber hipotiroidismo
(Lewis 1989)

Exdmenes de funcién
tiroidal.
Inmunofluorescencia
indirecta para detectar
autoanticuerpos contra
células tiroidoepiteliales y
tiroglobulina,

{Lewis 1989)
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DISTEMPER Autoanticuerpo contra | Sintomas neurolégicos Fijacién del complemento
ENCEFALO- miclina de SNC.Es diversos.(Griffin 1993) ¢ inmunofiuorescencia
MIELITIS mds comun por una indirecta para detectar
DESMIELL- reaccion tipo autoanticucrpos contra
NISANTES. [V.(Ettinger 1983, mielina (Lewis 1989)
Gorman 1989, Griffin
1993)
ENFERMEDADES |AUTOINMUNES
MIASTENIA Autoanticuerpos Debilidad muscular con | Niveles de enzimas
GRAVIS (MG) |contra receptores de negacion a moverse, Musculares normales.
acetilcolina pequefias zancadas y Analisis electromio
localizados en la cabera caida. Tremores grafico (Lewis 1989)
membrana musculares y colapso con | Examen de tensilon (Ford
citoplasmatica de disnea y estridor al 1988, Lewis 1989, Gonnan
miocitos al final de la | ejercicio forzado(Ford 1989)
placa motora. (Ford 1988, Lewis 1989, Inmunofluorascencia
1988, Lewis 1989, Gorman 1989 Griffin indirecta
Gorman 1989 Griffin | 1993) Radioinmunoensayo o
1993) Puede haber megacsofago | procedimiento de proteina
con rejurgitacion de estafilococal (Lowis 1989)
comida.( Lewis [989,
Gorman 1989 Griffin
1993)
Asociacion con timoma
(Ford 1988, Lewis 1989,
Gorman 198%)
QUERATITIS  |Reaccién autoalergica | Formacién de tejido de Inhibicion de la migracion
CRONICA tipo IV, granulacion y leucocitaria (Lewis 1989).
SUPERFICIAL | Linfocitos sensibles a | pigmentacion secundaria
(PANNUS proteinas coméales. | de la comea (melanosis)
CORNEAL) { Griffin 1993) (Ford 1988 Griffin 1993)
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17. ALGUNOS DESORDENES INMUNOLOGICOS

I, EUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (CLL).

Leucemia linfocitica crénica o leucemia linfocitica bien diferenciada  es
caractenzadn pot un incremento en el namero de linfocitos madutos en médula dsen y
sangre.

La CLL es una enfermedad principalmente de edad media a la vejez. Una
Iinfocitosis s reconocida, con un conteo celular generaletmente en exceso de 20,000/ML. El
conten absoluto de neutréfilos es normal a decrementado, al igual que las plaguetas y la
mayoria de los casos tiene una ligera a thoderada anemia(Thompson 1991, Moulton 1990,
Siater 1993). Puede haber una hiperglicemia coticomitante con gran frecuencia (Slater
1993 Moulton 19%0).

E] niimero de linfocitos en médula dsea varia de 25 al 100 % de células nucleadas
totales. Se han descrito cuatro casos con hiperglobulinemia (C3 con [gM y uno con IgA )
y asociadas con sindromes de hiperviscocidad.

Signos clinicos comunes incluyen letargla, anorexia y esplecnomegalia o
hepatomegalia Las infiltraciones difusas de linfocitos pequefios predominantes han sido
vistos en varios organos. (Slatter 1993, Moulton 1990, Thompson 1991,), fiebre, cojeras

intermitentes {Thompson 1991, Slatter 1993),y periodos de colapsos. (Slatter 1993).
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LINFOMA DEL PERRO.

Dos formas anatomicas predominan multicentrica v la alimentaria.

Onion (1977) encontré que los linfomas multicentricos eran de tipo de células B.
También encontro que un Onico linfoma alimentario fue de células B (Moutton 1990),

Dos casos clasificados como linfoma multicentrico envucho en piel parece ser de
tipo de células T (Moulton 1990, Slatter 1993).

Los neoplasmas raramente ocurren ¢n perros menores de un afio de edad. Perros de
! a 4 aflos comprenden cerca de 10 % de casos, Ia incidencia aumenta enormemente del 5
al 11% afto de edad (80 % de los casos) y declina con ta vejez. (Moulton 1990). De 5.529.2
afios es el promedio de perros afectados (Slatter 1993).

Los signos clinicos del linfoma son vagos e inespecificos.
En la forma multicentrica es un agrandamiento rapido de los linfonodos, el bazo también se
agranda, al igual que el higado (Moulton 1990, Slatteri993), edema subcutineo en
miembros posteriores, genitales externos, mandfbula y estemon wentral, anemia,
ocasionalmente la masa timica es palpable (Moulton 1990), inapetencia, bajo de peso y
letargia, anemia cronica( Normocitica, normocromica y no regenerativa), anormalidades
oftalmicas  (Slatter1993, Thompson  1991), poliuria vy  polidipsia  (Slatter
1993} Hipercalcemia (Moulton 1990, Slatter1993, Thompson 1991), Trombocitopenia
{Thompson 1991, Slatter 1993).

£n la forma alimentaria asociada a obstruccién alimentarfa y algunas heces con
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sangre (Moulton 1990). La sed es relacionada al grado de diarrea o vomito.

{Moulton1990,Slatter 1993},

MIELOMA MULTIPLE

En las especies domésticas se han sefialado mielomas maltiples en ¢l perro, gato y
caballo. Hasta la fecha estos han sido de 1gG, IgA o IgM (Gorman, Lewis 1990), [gA o IgM
{Caizer 1991), 1gG e [gA (Moulton 1990). Reportandose casos con gamopatia con 2
M.componentes con un dimero, trimero o tetradimero de IgA (Kato et al 1995).

El mieloma multiple resulta de la transformacién maligna de un unico linfocito B
que geneticamente programado para producir un unico anticuerpo de una dada clase. El
incontrolado  crecimiento de las clonas de células hijas son capaces de secretar
inmunoglobulings dando una hipergammaglobulinemia, Las proteinas mielémicas son
identicas a sus homélogos normales. Se presentan en la orina cadenas ligeras asociadas con
las proteinas monoclonales llamadas proteinas de Bence- Jones (Moulton 1990, Ayoxalit
1986, Gorman 1988, Lewis 1989, Cayzer {991, Gorman 1986).

Existe un nimero lmitado de plasmacitomas no secretores que pueden encontrarse
en huesos y otros sistemas corporales. Es posible considerar los mielomas como resultado
de un falio en la regulacién inmunitaria idiopatica/anti-idiotipo. (Yoxall 1980),

Manifestaciones clinicas. Promedio de edad es de 8.3-9 aflos de edad (Cayzer 1991,

Moulton 1990).
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| a lnpergammaglobulinemia es caracteristica de aproxiamadamente del 8¢ % de los
miclomas wvistos en perro {Yoxall 1980), esto asociado normalmente con diafesis
hemorragica (Lewis 1989, Gorman 1989, Mouiton 1990) e incrementa la suceptibilidad a
infecciones atribuyendose a la interaccion de las inmunoglobulinas con las plaquetas y las
proteinas de coagulacion (Lewts 1989, Gorman 1989) Los agregados de [gM provocan en
particular un aumento drastico de la viscocidad dei plasma y estan siempre asociados con
el sindrome de tuperviscocidad . (Lewis 1989, Gorman 1986, Caizer 1991)

Hay un descenso en la funcion del complemento y una depresion de la funcion de
las células T El sindrome de hiperviscocidad estd particularmente asociado con las
gammopatias de 1M {Macroglobulinerma), presentandose en linfomas de célufas B IgM
funcionales y en
leucemias Puede asociarse con gammopatias de [gA (Lewss 1989, Gorman 1986, Caizer
1991) F| sindrome de hiperviscocidad no siempre es observado en caso de mieloma
multsple pero se asocia estrechamente con sintomas serios en la circulacién y hemostasis.
Iste sindrome es frecuentemente observado en casos de mieloma con M-proteinas de aito
puso molecular de [gM y polimeros 1gA El sindrome de hiperviscocidad asociado a 1gG
sc reporta que ¢s faro porque la 1gG tiene bajo peso molecular y cs un monomero
{Dorfman y Dimsk: 1992)

Las proteinas de Bence Jones pueden filtrarse a través de la membrana basal
glomerular y provocar proteinuna. Se ha visto en un 25 a un 35 % aproximadamnete de los
miclomas caninos Trayendo consigo insuficiencia renal {Gorman 1989, Moulton 1990,

Lewis 1989)
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{.a expansion de células neopléasicas dentro de la médula ongina lisis dsca y esta
lesion se encuentran cerca del 60% de los casos La manifestacion clinica inicial de
afeccion a huesos targos es el dolor, pero termina en fractura, si se dafia una vertebra puede
haber fractura (Moulton 1990. Lewis 1989, Caizer 1991, Gorman 1396}

También en médulz osea se puede alterar la eritropoyesis y la melopoyesis
presentandose anemiz no regenerativa (Lewss 1989, Yoxall 1980, Cayzer 1991),
normocromica y normocitica { Yoxall 1980), puede haber leucopenia y trombocitopenia, los
signos clinicos es dolor , sangrado y suceptibilidad a infeccién. hay osteolisis (Lewis 1989),

bajo de peso (Mouklton 1990).

Diagnostico: Por combinacion de datos clinicos, imagenes radidlogicas y resultados de

laboratorio
DESORDENES MIFLOPROLIFERATIVOS.
(DPM)
NOMBRE CELULA ANORMAL O
TIPO DE TEJIPO
BPM AGUDO
{ cucemia miclogenica aguda &Micloblastos -

j.cucema aguda mielomonocitica -&Mieloblastos, monoblastos.

91



Leucemia monocitica dguda -Monoblastos

Leucemia basofilica -Basofitos y precursores.

{.eucemia eosinofilica -Eosinofilos y precursores

Leucemia indeferenciada -Células blastocitos

DPM CRONICA,

Leucemia mielogenica cronica -&Neutrofilos y Gltimos
precursores.

(Slatter 1993, & Thompson 1991, -Ettinger 1983)
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TABLA 1 Y 2 GRUPOS DE ANTIGENOS DE ERITROCITOS CANINOS

CLASIFICACION |

GRUPO SANGUINEQ PREVALENCIA (%)
DEA 1.1 {40 ] -
DEA 1.2 20
DEA 3 5
DEA 4 9§
DEA 5 25
DEA 6 98 )
DEA 7 45
DEA 8 40

{Slatter 1985, Bojrab 1992, Gourley 1985, Thompson lbél; Ofsen-Steven 1979 “Elt_t-inget; i

1983)

CLASIFICACION 2

SISTEMA

ANTIGENO

AlA2

Ba

Ca

Da

Fa

2l [ EoY fo-d g
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=

Ja

Ka
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(Gorman 1989, Tizard 1995)
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18. DISCUSION.
En lo que respecta al sistema inmune del perro al nacimiento se encuentran deficiencias &
comparacion del perro adulto y al igual que con las otras especies in madre le da su
proteccion a través de una placenta endoteliocorial transmitendo muy pocos anticuerpos a

través de ésta por lo que es necesario que el cachorro tome calostro,

Ademds ¢l desarrollo del sistema inmunitario sigue una secuencia regular. Ei timo es el
prnimer érganc linfitico que se desarrolla, seguido muy de cerca por los drganos linfilicos

sccundarios, (Tizard 19935).

El perro posce sistemas inespecificos de defensa muy parecidos a la de ia mayorfa de los
animales domésticos, Las célutas del sistema inmunitario del perro son muy semejantes a la
de las otras especies de mamiferos como los linfocitos y las células fagocitarios mono y

polimorfonucleares. (Pastoret 1990).

Sus hinfonodos, bazo, tonsilas, Placas de Peyer, médule ésea y timo, son de estructura muy
semejante ¢ fa de los otros mamiferos. La diferencia que posee con las aves es que las aves
posecen Bursa de Fabricio para desarrollar linfocitos B y su timo es de una estructura
multilobular 6-7 6bulos en cada lado del cuello, la presencia de una glandula de Harder
localizado arriba del ojo, Iz cual este flena de células plasmaticas que secretan IgM ¢ [gA; y

ademds la presencia de tonsilas ceceles. (Riott 1992),

Cuando los mecanismos inespecificos de defensa son incapaces de defender al cuerpo
contra los antigenos que lo dafian, estos son procesados y presentados por las células
dentriticas (macrofagos) para estimulacin de la respuesta inmune. Y ecsta respucsta es

montada por los linfocitos,, los cusles se dividen en T o B. (Shewen 1992).
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En el perro fos linfocitos T representan aproximadamente el 80 % de los tinfocitos de 1a
circulacién periférica y los linfocitos B del 20 al 30 %. (Tizard 1995). Mientras que en el
gato difieren siendo cerca del 40-45 % de linfocitos T y 32-41 % de linfocitos T.(Riott

1992}

En la mayoria de las especies se han detectado las inmunoglobulinas IgA, IgG, [gM ¢ IgE.
Pero en el perro ademds de estas cuatro subclase Yang Ming en 1995 reporta la existencia
de una nueva inmunogtobulina al parecer es la IgD pero todavia no es asegurado. Ademas
en el perro se han detectado cuatro subclases de IgG, llamadas [gG1, 1gG2, 1gG2b e 1gG2C,
(Ttzard 1995, Olsen-Steven 1979, Mazza 1994). Mientras que en el gato se han detectado
por andlisis electroforetico dos subclases de 1gG que son IgG1 e IgG2 (Riott 1992, Olsen
Steven 1979).  Ademds de esta diferoncia los patos presentan tres clases de
inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM (Pastoret 1990, Riottt 1992, Olsen-Steven 1979).
Mientras que en el ovinos se presentan igA, IgM, IgG1 elgG2 (Roitt 1992). No se han

encontrado IgD e IgE en gatos y borregos. (Roitt 1992),
En el perro se han encontrado los cuatro tipos de linfocitos T (ayudadores, citotoxicos,

supresores y retardadores de la hipersensibilidad). Mientras .que ¢n ¢l gato solo se han

reportado linfocitos T supresores y citotoxicos. (Riott 1992).

Y con lo que respecta a los marcadores de superficie de linfocitos T en ¢l perro se han
encontrado el CD8, CD4, Thy-1, CD5, MHC-II. (Rabanal 1995). En el gato se han
identificado solo CD4 y CDS8 (Roitt 1992). Y en las aves se han identificado 1a actividad de

células T ayudadoras citotoxicas y supresoras, y se han identificado por lo menos las
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funciones de las células T citotoxicas de virus y ayudadoras con restriceion de MCH. Las

células T fenotipo ayudadoras han sido clonadas (lievando el antigeno CD4). (Riott 1992).
La funcién de las células NK al parecer es la misma que en 1as otras especios de jugar un
papel de resistencia contra tumores y células cancerigenas de una manera no inmune sin
previa exposicién del antigeno.

Con lo que respecta a las citocinas en el perro se han encontrado las interleucinas I-la,
IL-1p, 1L-6, IL-8 (Genzime 1995, Mohamed 1995) e 1L-2 (Helfand 1992, Somberg 1992,
Rodriguez M 1994, Rivas 1995).

Mientras que en el gato se han encontrado interleucinas IL-1, IL-2 e IL-6 (Riott 1992).

El perro posee la mayoria de los componentes y niveles de! complemento comparado con
las otras especies de animales domésticos. Si embargo como en el congjo su complemento
es mucho mas hemolitico comparado con el complemento del gato cuando se usan

anticuerpos de conejo y eritracitos de borrego como antigenos. (Riott 1992},

Los grupos sanguineos del perro son nombrados antigenos de eritrocitos del perro (DEA)
(Slatter 1985, Bojrab 1992, Gourley 1985, Thompson 1991, Olsen-Steven 1979, Etinger
1983)

En esta especie existen por lo menos 11 sistemnas de grupos sanguineos: A, Tr, B, C, D,FJ, _
K, L, MyN. (Gorman 1989, Tizard 1995).

Pero en el gato se ha descrito €l sistema AB felino encontrandose tres grupos sanguineos:

A, By AB. (Riott 1992). En los perros cerca del 60 % son A positivos, los restantes son A

negativos (Tizard 1995). Mientras que en el gato el 99 % de los grupos son Ay solamente

95



el 1 % son del grupo B, Bl grupo AB se ha deserito un 0.4 %, o sea, que es muy raro

encontrarte (Riott 1992, Pastoret 1990).

La inmumidad contra virus , bacteries y parfsitos en los perros esta dada por loy mismos
mecanismos inmunitarios que en las otras especics domésticas, cn 1as bacterias al entrar al
orgamismo ta primera linca do defensa son lay células fagociticas, y et union con los
anticuerpos opsonizantes es mas efectivo para matar los patogenos extracelulares, algunas
bacterias logran pasar estas Hneas de defenss como los otganiymos intracelulares, y aqul la

citotoxicidad mediada por células juega un papel imporiante, (Ernst 1990),
£:n los virus el organismo del perro tesponde con los siguientes mecanismos :

Contra virus extracelulares con ¢l complemento, anticuerpos, enzimas llticas y contra
células infectadas por virus con las células T citotoxicas, células NK e interferon, (Shewen

1992).

Y en los parsitos actan log anticuerpos juntos con el complemento y las células
citotoxicas pueden matar & los protozoatios. (Tizard 1995}, Tambi¢n la respuesta humotal
esta dirigida contra los adultos y larvas de loy helmitos donde predomina el anticuerpo 1gE
junto con la respuesta mediada por fas células T, y los eosinofilos. (Tizard 1995, Shewen
1992)

En las enfe:rmedades alérgicas , et la atopia canina es una predisposicién hereditaria para el
desarrollo de anticuerpos g frente a los alergenos ambientales, que da lugar 4 una
enfermedad alérgica. Y en la atopia felina no se ha demostrado todavia una predisposicion

hereditaria. (Gorman 1989). Y aungue se¢ ha demostrado ta existencia de anticuerpos
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felinos reaginicos , las IgE felinas atn no han sido identificadas inmunoquimicamente.

{Gorman 1989, Nesbitt 1983}

En la dermatitis alérgica por contacto es mas frecuente en os perros que en ningin
otro anmmal doméstico Su presentacion en el gato es discutible, algunos estudios han
demostrado que se puede preducir experimentalmente alergia por contacto en csta especie.
Se ha citado clinicamente que se afecta el periné y &rea mamaria, presentdndose como
dermatitis miliar se deberia sospechar de esta alteracion ante cualquier erupcién de
etiologia desconocida que afecte a las areas desprovistas de pelo. También se ha observado
en gatos reacciones a los collares antipulgas. Se ha declarado sensibiliadad a la neomicina
aplicada via topica existiendo la posibilidad de dermatitis como resultado de otras terapias
topicas {Gorman 1989)

La alergia a pulgas se presenta tanto en el perro como en ¢l gato, En el perro la
distribucion de las lesiones normalmente afecta a las partes posteriores del dorso y la zona
interna y posterior de las patas traseras. (Craig 1993, Gorman 1989, Nesbitt 1983),
Mientras que en el gato no existe una distribucion clasica, aunque normalmente predomina
las afecciones dorsales. Algunos casos se presentan tuncamente con una perdida simétrica

de pelo debido al excesivo aseo provocado por la irritacién { Gorman 1989).

Los defectos inmunitarios que afectan Ia produccion o adquisicién de células
cfectoras pueden comprometer las respuestas inmunes protectoras, los animales mds
afectados son més susceptibles a infecciones, la naturaleza y seguridad varia de acuerdo al

defecto (Shewen 1992).

Y en el perro hay numerosos ejemplos de inmunodeficiencias heredadas y adquiridas.
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En ¢l gato no se han reportado las inmunodeficiencias primarips, aunque la
hipoptasia timica y linfopenia han sido teportadas en el tigre de Sibena, Solo ha side
reportado ¢l sindrome de Chediak Higashi comao defecto congénito visto principalmente en
los gatos persas. { Riott 1992, Shewen 1992), También ¢s de gran importancia cono causa
de enfermedad felina es la falla de transferencia pasiva de inmunoglobulinas por el
calostro Resultando en severas infecciones bacterianas en el recién nacido. Y la causa mas
unportante de inmunodeficiencia secundaria que ocurre en el gato es el resultado de la
infeccion del virus de FeLV (Leucemia viral felina), aunque también a otras importantes
como ta panteugopenia felina (Parvovirus felino), (Riott 1992)

Una varicdad de condiciones autpinmunes ocurren en el perre. Esto m¢luye anema
haemelitica autoinmune, trombocitopenia, penfigls, tirowditis, aririns reumatorde y Lupis
critematoso sistemico. (Riott 1992),

También en el gato s¢ han reportado enfermedades autommunes como
hipertiroidismo , anemia hagmolitica |, trombocitopenia plrpura, penfigus vulgaris,
penfigus foliaceus, Lupus eritematoso sistemico, myastenia gravis y artritis La apemia
haemolitica puede ocurrir espontdneamente o relacionada a la infeccion del Fel.V. ¥ la
trombocitopenia también ha sidg relacionada al FeLV. (Riott 1952)

Los tumores de células ocurren en los humanes y ammales domésticos Estos
sindromes son caracterizados por la presencia de gamopatia monocional, altos miveles de
anficuerpos monoclonales que estdn en la sangre . (Ernst 1990).

Y 1a induccion a la transformacion a células ncoplasicas es causada por una varedad de
factores. carcinogenos quimicos, virus oncogenicos, expresion genética de oncogenes v

defectos en el crecimiento de células. (Emst 1990).
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Cerca del | 9 % de los tumores caninos son tumores malignos y 8 % de los tumores
malignos hematopoyeticos son relacionados al micloma maltiple. (Lewis 1989).

En reportes limitados se describe la ocurrencia de miclomas mitltiples en gatos y
caballos (Lewrs 1989) En el gato los plasmocitomas aunque son poco comuncs la gran
mayoria de estos tumores secretan inmunoglobulinas del isotipo IgG , pero los miclomas

secretores de 1gA e IgM también han sido descritos. (Riott 1992).
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19, CONCLUSIONES,

La presente revision puede servir de base para tener un panorama a cerca del
perro y aparir' de esto tener un punto de partida para entender los mecanismos
inmunologicos en ¢l perro de reciente descubrimiento, ya que en esta drea 10s avances
tecnotdgicos han sido muy répidos y a pasos agigantados, como algunos métodos més
rapidos y mas precisos para detectar enfermedades autoinmunes, y en algunas
enfermedades en donde la principal causa es alguna deficiencia por parie de los
componentes del sistema inmune y se pensaba que alglin microorganismo por si solo
causaba la enfermedad.

Se concluye gue ¢l fendmeno iInmunologico en los perros esta involucrado en la
regeneractén normal del tejido, en problemas de inmunosupresion, respuestas

autoinmunes y en alergias,
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