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1. RESUMEN

El Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es un proceso en el cual el organismo
desarrolla una respuesta inflamatoria frente a una agresion, la cual termina descontrolandose
y provocando una serie de signos clinicos inespecificos que acaban comprometiendo la vida
del paciente. Esta respuesta resulta de gran importancia en los équidos debido a su particular
reaccion inflamatoria exagerada y su desarrollo en determinadas patologias, como puede ser
el sindrome abdominal agudo (SAA), neumonia y metritis. Este sindrome, también se
encuentra estrechamente relacionado con la endotoxemia y la sepsis, y a su vez con
complicaciones como coagulacién intravascular diseminada (CID), dafio en el endotelio
vascular, laminitis y sindrome de disfuncién organica multiple (SDOM). Para conseguir
identificar este sindrome se han usado indices y pruebas que han servido para predecir con
gué probabilidad puede un équido desarrollar un SRIS y sus posibilidades de supervivencia.
Ademas, se han desarrollado investigaciones con el fin de realizar pruebas laboratoriales que
permitan identificarlo con precision antes de que se encuentre muy avanzado. En esta
patologia, resulta de vital importancia la realizacion de un diagndstico rdpido y eficaz para
establecer un tratamiento lo mas rapido posible, debido a la importancia que tiene tratarlo en
fases tempranas. Por esa razon, el estudio del SRIS resulta de gran importancia debido a la alta

incidencia en los équidos y a la gran fatalidad que en estos provocan.

ABSTRACT

The Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) is a process in which the body develops
an inflammatory response to an aggression, which ends up getting out of control and causing a
series of unspecific clinical signs that end up compromising the patient's life. This response is
of great importance in horses due to their particular inflammatory exaggeration and their
development in certain pathologies, such as acute abdominal syndrome (AAS), pneumonia and
metritis. This syndrome is also closely related to endotoxemia and sepsis, and can lead to
complications such as disseminated intravascular coagulation (DIC), vascular endothelial
damage, laminitis and multiple organ dysfunction syndrome (MODS). In order to identify this
syndrome, scoring sistems have been used to predict how likely an equine can develop SIRS
and its chances of survival. In addition, research has been carried out in order to develop
laboratory tests that allow it to be accurately identified before it is very advanced. In this
pathology, it is of vital importance to make a quick and effective diagnosis in order to establish
a treatment as soon as possible, due to the importance of treating it in early stages. For that
reason, the study of the SRIS is of great importance due to the high incidence in equines and

the great fatality they cause.



2. INTRODUCCION

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es una respuesta fisiopatolégica que se
suele desarrollar después de darse agresiones severas y agudas, como traumas, quemaduras,
infeccion o exposicién a bacterias o a sus productos. En el SRIS se produce una reaccion
inflamatoria desequilibrada y generalizada a todo el organismo que cursa con una liberacion
descontrolada de mediadores inflamatorios que pueden dafar diversos tejidos y érganos,
pudiendo ocasionar un fallo multiorganico y yendo asociada a una elevada mortalidad (Duarte
et al., 2009). Sobre este proceso se ha investigado mucho en medicina humana debido a la
necesidad de conocer bien toda la cascada de eventos proinflamatorios y antiinflamatorios y
como su desregulacidn acaba produciendo este cuadro en pacientes que, por ejemplo, sufren
guemaduras graves (Louhau et al., 2017). Mas alla de su impacto en medicina humana, este
sindrome es muy importante en muchas especies domésticas, destacando sobre todo en los
équidos. Esto se debe a dos factores principales: en primer lugar, los caballos poseen un
sistema inmunoldgico mas sensible a las agresiones que el de otras especies y, en segundo
lugar, estos animales presentan una alta incidencia de procesos asociados al SRIS, tales como
traumas o infecciones y, sobre todo, cuadros de sindrome abdominal agudo (SAA)
comunmente conocido como célico. A esta respuesta inflamatoria descontrolada se le han
dado numerosas denominaciones en la especie equina, como sepsis o sepsis severa, shock
séptico, endotoxemia o SDOM. Estos términos resultan poco especificos para definir el SRIS y
estan mas relacionados con sus causas o consecuencias que con el propio proceso en si, lo que
puede llevar a confusidn a la hora de detectarlo correctamente y, por tanto, de manejarlo
adecuadamente. Por tanto, esta enfermedad resulta dificil tanto de diagnosticar, al presentar
unos signos muy inespecificos, como de tratar, dirigiéndose la terapia a paliar los sintomas y
tratar de manejar la causa primaria. Para mejorar el manejo del SRIS se ha propuesto el uso de
indices que ayudan a dar un prondstico sobre la supervivencia del animal. Sin embargo, en
ocasiones se usan criterios que no son demasiado fiables debido a que los parametros que se
valoran pueden estar alterados por otra patologia que no se relacione directamente con el
SRIS. Esta dificultad de diagndstico y de tratamiento constituye uno de los factores que
influyen en el mal prondstico del proceso, resultando fundamental la optimizacién de los

protocolos de deteccidn para establecer un manejo terapéutico adecuado lo antes posible.

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Debido a la gravedad e incidencia que tiene el SRIS en los équidos, tanto en potros como en
adultos, realizar un diagndstico temprano y certero del SRIS en esta especie es de vital

importancia. Valorar la gravedad de la situacion, utilizando herramientas que permitan dar un



prondstico de forma sencilla y rapida, es fundamental para poder actuar adecuadamente, ya

que la evolucidn del SRIS puede ser fatal.

El mal prondstico que presentan los caballos con SRIS y su tratamiento en muchas ocasiones
inefectivos, justifican realizar una busqueda de informacién para conocer el proceso y cémo
identificarlo cuanto antes, asi como para tener un conocimiento actualizado de las opciones
terapéuticas. Por ello, en este Trabajo de Fin de Grado se propone realizar una revisién

bibliografica con los siguientes objetivos:

- Definir el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y las causas que mas
habitualmente lo ocasionan en el caballo, describiendo su patogenia y fases.

- Describir los criterios y parametros que ayudan a identificar un SRIS, asi como el uso de
indices orientados a establecer un pronéstico y las principales complicaciones.

- Revisar los principales protocolos terapéuticos para manejar el SRIS en équidos y prevenir

sus complicaciones.

4. METODOLOGIA

Para alcanzar los objetivos propuestos, se ha buscado y analizado bibliografia cientifica
relevante sobre el SRIS equino, tanto en potros como en animales adultos, recogida en
articulos de revistas cientificas, libros especializados y actas de congresos de sociedades
profesionales. Las herramientas usadas para esta busqueda de informacidn han sido bases de
datos y buscadores académicos, tales como PubMed y Web of Science (WoS) o repositorios de
informacidn veterinaria como IVIS (International Veterinary Information Services). Para la
recopilacion de informacidon se han utilizado palabras clave como “Systemic inflammatory
response syndrome”, “SIRS”, “equine”, “inflammatory response”, “inflammatory mediators”,
“sepsis”, “endotoxemic shock”, “treatment” y sus combinaciones booleanas. Unicamente se ha
incluido bibliografia en inglés y espafol. Esta ha sido recopilada de articulos publicados
recientemente, a excepcion de algunas referencias mas antiguas usadas por su relevancia. Las
referencias se han manejado con el gestor bibliografico Mendeley. Ante la posible escasa
informacidn disponible sobre este sindrome en los équidos se ha ampliado la busqueda vy el
uso de informacién provenientes de estudios en otras especies, incluyéndose informaciéon de

medicina humana.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1- Respuesta inflamatoria aguda: procesos y regulaciéon
En clinica equina existen diversas enfermedades que son capaces de poner en riesgo la vida del

animal, y una de las mas importantes es el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS). Para explicar este sindrome es necesario repasar en primer lugar los procesos que se
dan durante la respuesta inflamatoria y la participacidén del sistema inmune, para relacionarlos

después con el desarrollo del SRIS.

Dentro de los mecanismos de defensa del organismo encontramos distintos tipos de
respuestas inmunes, siendo las principales la respuesta inespecifica, la respuesta
semiespecifica o respuesta inflamatoria, y la respuesta altamente especifica. La respuesta
inflamatoria se define como un proceso tisular constituido por una serie de fendmenos
fisioldgicos en los que participan células, moléculas y procesos vasculares con la finalidad de
defender al organismo de agresiones fisicas, quimicas o bioldgicas (Barrilao et al., 2010). Estos
procesos son los que dan lugar a los signos locales clasicos de la inflamaciéon, también llamados

signos de Celso: calor, rubor, tumor, dolor y pérdida de funcidn (Sollier, 2016).

Los aspectos basicos que caracterizan el proceso inflamatorio son, en primer lugar, la
focalizacidn de la respuesta, que en la mayoria de situaciones se delimita a la zona donde se ha
producido la agresion. En segundo lugar, esta respuesta inflamatoria es parte de la respuesta
inmune innata y se da de manera inmediata, teniendo un cardcter inespecifico pero que puede
favorecer el desarrollo de una respuesta especifica. En tercer lugar, a la zona inflamada son
atraidas células inmunes de tejidos adyacentes y de la sangre, produciéndose una alteracion
vascular para que se pueda dar este fendmeno (Barrilao et al., 2010). Ademds de ser una
respuesta protectora del organismo destinada a eliminar los agentes causantes de la lesion,
esta relacionada también con los procesos de reparacién en el que los tejidos dafiados son
sustituidos mediante proliferacidn celular y formacion de tejido cicatricial, ya que prepara el

lecho para que pueda darse esta fase de reparacion (Barrilao et al., 2010).

Dentro del proceso inflamatorio, pueden diferenciarse dos tipos principales: la reaccion
inflamatoria aguda y la inflamacidn crénica, siendo la primera la que se vera con mayor detalle
por su importancia para los objetivos de esta revisidn bibliografica. La inflamacién aguda es
una respuesta rapida y amplia que debe ser controlada por procesos tanto humorales como
celulares para asegurar el equilibrio entre los distintos componentes y que sea una respuesta
beneficiosa (Lisset etal., 2015). Esta reaccion inflamatoria se caracteriza por cambios

vasculares y procesos celulares que tienen como objetivo llevar distintos tipos de leucocitos a



la zona afectada para eliminar el agente causante de la lesién e iniciar los procesos de
degradacion de los tejidos necréticos. Estos cambios se inician con relativa rapidez después de
iniciarse la lesién, aunque su comienzo y duracién seran variables dependiendo de la gravedad
y naturaleza de la agresion (Pober et al., 2007). La activacidn de la respuesta se llevara a cabo
principalmente por los receptores tipo Toll (Toll like receptors, TLR), las cuales se encuentran
en macroéfagos, neutréfilos y células dendriticas. En muchas ocasiones las bacterias gram
negativas y sus productos, relacionados con la endotoxemia, son las activadoras de estos
receptores. La activacidn de este receptor libera una sefial para sintetizar y liberar sustancias
tanto antiinflamatorias (principalmente interleucinas [IL]-4(IL-4), 10(IL-10) y 14(IL-14)) como
proinflamatorias, destacando el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucinas 1B(IL-
1B), IL-6(IL-6), interferén gamma (IFN-y), las betas endorfinas, TGFB, prostaglandina E (PGE),
los radicales libres de oxigeno, el 6xido nitrico y la endotelina-1 (Sheats, 2019). Este proceso
resulta indispensable en la defensa contra los organismos infecciosos invasores, pero es mas
dificil comprender el origen y el papel de la inflamacién con respecto a los estimulos no

infecciosos (Lohmann y Barton, 2013).

La liberacién de las citoquinas proinflamatorias es la responsable de las alteraciones que
pueden acabar provocando el SRIS. Esta respuesta activa a los mastocitos, los cuales
almacenan y liberan mediadores quimicos de la respuesta inflamatoria. Estas células se
encuentran de manera predominante alrededor de los vasos sanguineos y tienen el citoplasma
lleno de granulos baséfilos, los cuales contienen principalmente proteoglicanos y heparina, a
los que se asocian moléculas, como la histamina (caracteristica de las reacciones alérgicas), las
proteasas neutras, o factores quimiotacticos para eosindfilos y neutrdfilos. Estas sustancias
liberadas son de gran importancia, ya que por una parte la histamina promueve la
vasodilatacién para permitir la llegada de un mayor flujo de sangre a la zona de la lesién. A su
vez, también llegaran un mayor nimero de células y el aumento de la permeabilidad vascular
permitira que los neutrdfilos y eosindfilos llamados al foco puedan pasar de la sangre a los
tejidos. Ademads, en la membrana de los mastocitos se ubican receptores para el fragmento Fc
de las inmunoglobulinas E (lg-E), secretadas por las células plasmaticas, cuya unién resulta en
la activacion de los mastocitos y la consiguiente sintesis y liberacién de leucotrienos, asi como

la exocitosis de sus granulos (Lisset et al., 2015).

Respecto a los eventos vasculares, inicialmente se produce una vasoconstricciéon transitoria
debido a la agresion sufrida, que puede durar desde unos pocos segundos hasta varios
minutos, seguida de una vasodilatacién progresiva persistente debida a la accién de los

mastocitos y demas factores nombrados anteriormente, que acabard provocando un aumento



del flujo de sangre a la zona de la lesidn, formandose el enrojecimiento y calor caracteristicos.
Estos fendmenos son mediados por la accién de vasodilatadores como la histamina y el dxido
nitrico (liberado por los macréfagos, neutréfilos, células del endotelio vascular y células
inmunes) y van seguidos de la elevacién de la presidon hidrostdtica local (trasudado) vy
enlentecimiento o éxtasis de la microcirculacién, que favorece la marginacién de leucocitos.
Por otro lado, los fendmenos de alteracion de la permeabilidad vascular provocan la
acumulacién de exudado inflamatorio debido a la caida de la presién osmotica intravascular y
al aumento de la presién osmotica intersticial. Ademas, el dano directo e indirecto de las
células endoteliales, mediado este ultimo por la liberacion de IL-13 y TNF-a por los neutréfilos,

contribuye al aumento de la permeabilidad vascular.

En cuanto a los procesos celulares que tienen lugar en la inflamacidon aguda, destaca la
migracion de leucocitos de la sangre a los tejidos dafiados, lo que lleva a la acumulacién de
células en el foco inflamatorio, proceso que es conocido como reclutamiento y activacion
celular. El paso de estas células de la microcirculacion a los tejidos sigue una serie de pasos
mediados por estimulos quimiotdacticos liberados por las células activadas: la marginacion vy el
rodamiento, la adherencia y la transmigracién entre las células endoteliales, y la migracién por

los intersticios tisulares hacia el origen de las sefiales de llamada (Muller, 2013).

De esta forma, los fendmenos vasculares facilitan la llegada al foco de la lesidn de los distintos
tipos de leucocitos que se ven involucrados en este tipo de respuesta infamatoria. Los
leucocitos de mayor importancia en nimero y los primeros en llegar son los neutréfilos, los
cuales eliminan al agente causante mediante fagocitosis (muerte intracelular) o liberando
factores téxicos que contiene en sus granulos citoplasmaticos (muerte extracelular), actuando
de manera inespecifica. Mas tarde, llegan los monocitos y los macréfagos, procedentes de la
sangre y de los tejidos cercanos respectivamente. Estas células no presentan una funcién tan
relevante en la respuesta inflamatoria aguda y suelen cobrar mds importancia en la respuesta
inmune especifica, ya que actian como células presentadoras del antigeno a los linfocitos Ty
B, iniciando de este modo un tipo de respuesta mas especifica. Ademas, los macroéfagos
también secretan IL-1B, entre otros mediadores, que al pasar al torrente circulatorio
promueve la aparicion de fiebre induciendo la sintesis de PGE en las células endoteliales que
revisten los vasos sanguineos del hipotdlamo, actuando sobre el centro de Ia
termorregulacion. A su vez, la PGE favorece en la médula ésea la produccidn y liberacion de
neutrofilos (neutrofilia) y, en el higado junto con la IL-6, promueven la sintesis de proteinas de

la fase aguda (PFA), destacando el Amiloide A Sérico A (AAS). EI AAS ha demostrado ser un



marcador de inflamacién muy sensible en mamiferos, y es considerada como la proteina de

fase aguda mads importante en equinos (Jacobsen y Andersen, 2010).

A nivel local, la IL-1 también activa la proliferacion y diferenciacién de las células T y B,
contribuyendo asi al desarrollo de la respuesta inmune especifica como se ha mencionado
anteriormente. Estas células B asociadas a tejidos o mucosas (células plasmaticas) sintetizan
IgE, que unidas al mastocito o basodfilo y junto con la accién de sus mediadores pueden
potenciar la inflamacidon. Ademas, las células T comienzan a producir linfoquinas que
prolongan la inflamacién en una respuesta inmune mas elaborada, con el fin de actuar contra
el agente causante de una manera mds especifica. También, aunque su funcién no resulte tan
notoria, actuan en el foco los eosinéfilos que parecen tener una funcién reguladora en la

inflamacidn aguda (Kany et al., 2019).

A grandes rasgos y resumiendo la respuesta inflamatoria aguda, la activacién de los mastocitos
promovera cambios vasculares para facilitar la llegada de células inmunes, produciéndose una
depleciéon de los neutrdfilos circulantes que iniciardn rapidamente la fagocitosis de bacterias y
de detritus tisulares. Ademas, el aumento de la permeabilidad permitird la salida de las
proteinas plasmadticas, induciendo activacion del complemento y de la coagulaciéon. Si la
evolucion es favorable, los macréfagos derivados de los monocitos englobaran y disolveran las
bacterias muertas, los leucocitos y los detritus tisulares, y activaran una respuesta inmune
especifica. De esta forma, la respuesta inflamatoria prepara al tejido dafiado para la siguiente
fase, la de reparacion, en la que los factores de crecimiento promoveran la sustitucidn de las
células dafadas del tejido y de la matriz extracelular, retornando a los tejidos a una

composicion y morfologia lo mas similar posible a las originales (De Lorenzo y Mateos., 2017).

Finalmente, como la mayoria de las respuestas inmunes, el fendmeno inflamatorio se
encuentra regulado para evitar una respuesta exagerada. Algunos de los mediadores de la
inflamacion cambian de funcién al cambiar su concentraciéon, inhibiendo asi la dindmica
proinflamatoria y modulando de la respuesta. La histamina se ve involucrada en la modulacién
de la respuesta proinflamatoria actuando sobre receptores H2 que en el mastocito y el basdfilo
inhiben la liberacion de mediadores, en el neutréfilo inhiben la quimiotaxis y activan a las
células T supresoras. También participan las PGE produciendo en el mastocito y el baséfilo una
inhibicion de la liberacion de mediadores y, sobre los linfocitos, una inhibicion de su
proliferacién y diferenciacién. La heparina participa a su vez inhibiendo la coagulacién y la
activacion de los factores del complemento, mitigando por una parte las alteraciones

vasculares y, por otra parte, dejando de amplificar la respuesta inflamatoria. Por ultimo, los



eosindfilos atraidos por el factor atrayente de eosinéfilos (ECF-A), acuden al foco inflamatorio
donde liberan una serie de enzimas que degradan determinados mediadores potenciadores de
la inflamacién: la histaminasa, la arilsulfatasa (sobre los leucotrienos) y la fosfolipasa (sobre el

factor atrayente de plaquetas).

5.2 - Definicién y fases de SRIS
El SRIS es una reaccion fisiopatolégica que se desarrolla cuando una agresién da lugar a una

cadena de eventos que desemboca en una respuesta inflamatoria descontrolada que en
muchas ocasiones compromete la vida del animal (Duarte et al., 2009). La interaccion de las
respuestas inflamatoria y los mecanismos de la regulacién de la inflamacién determinan una

serie de etapas en la evolucién del SRIS, como son:

Normalmente, en la mayoria de las situaciones en que hay una agresién a un tejido, se suele
dar una reaccidn local en la cual se establece una respuesta proinflamatoria con el objetivo de
limitar la extensién del dafio y, eliminar el agente causal. En esta reaccién la respuesta
inflamatoria es rapidamente limitada, ya que las interleucinas 4 (IL-4), 10 (IL-10), 11(IL-11) y 13
(IL-13), asi como los antagonistas de los receptores de IL-1 y el factor de crecimiento tipo beta,
bloquean la expresidon del complejo mayor de histocompatibilidad tipo I (MHC-Il) en la
superficie de los monocitos, lo cual impide la presentacién de antigenos y la activacion de la
cascada inflamatoria. Sin embargo, en algunas situaciones en que el dafio es severo y/o hay

una gran liberacién de mediadores inflamatorios, la respuesta puede pasar a ser sistémica.

Una forma de comprender mejor el proceso del SRIS es el ‘Modelo de peligro’ o ‘Danger
Model’ en el cual existen unos receptores de reconocimiento de patrones (RRP), los cuales se
encuentran vinculados a la respuesta innata y reconocen patrones moleculares de peligro
(DAMP), que pueden ser enddgenos o exdgenos. Entre los patrones exdgenos asociados a
patdgenos (PAMP) destacan las endotoxinas o lipopolisacaridos (LPS), las cuales constituyen el
principal componente de la pared celular bacteriana gramnegativa. El paso de los LPS a la
sangre da lugar a la endotoxemia y esta a su vez al SRIS. Los LPS se unen a un RRP, siendo el
principal el TLR4 presente en los monocitos circulantes. Esta constituye la principal via de
sefializacion que puede desencadenar el SRIS, generandose una respuesta mds exagerada que
en otras especies. La activacion de los RRP da lugar a una mayor expresién de citoquinas y
otros mediadores inflamatorios, responsables de muchas de las alteraciones clinicas

observadas en los pacientes equinos (Lohmann y Barton, 2013).

Esta situacion hace que se desarrolle la respuesta inflamatoria a nivel sistémico, que se

desarrolla en dos fases. La primera de ellas es la respuesta inflamatoria sistémica inicial, en la



que la respuesta se vuelve sistémica debido al paso de los mediadores inflamatorios a la
sangre, lo cual promueve el reclutamiento celular y activacion de neutrdfilos, baséfilos y
eosindfilos, produciendo alteraciones en las plaquetas (un atrapamiento plaquetario) y dafio
endotelial generalizado. Como consecuencia de la respuesta sistémica, las moléculas liberadas
por los polimorfonucleares (PMN) dan lugar a vasodilatacién sistémica y aumento de la

permeabilidad vascular y daifo endotelial.

Esta respuesta tiene como finalidad limitar la lesion orgdnica y puede evolucionar de dos
formas: La primera consiste en que una vez controlada la agresidn que ha desencadenado el
proceso inflamatorio los mecanismos de regulacidon consigan inhibir la respuesta inflamatoria.
La segunda consiste en que la incapacidad de controlar la lesién inicial amplifique la respuesta

inflamatoria y ésta pase a la siguiente fase (Carrillo-Esper et al., 2001).

En este segundo supuesto en el que se pierde el equilibrio entre ambas respuestas, se acaba
dando lugar a una respuesta inflamatoria masiva, en la cual se amplifica de manera
descontrolada la activacidon de células inflamatorias y la liberacion de mediadores solubles
proinflamatorios (Sollier, 2016). A raiz de esto, el dafio endotelial es mas grave y su disfuncién
mds pronunciada habiendo obstruccion de la microcirculaciéon por microtrombos de fibrina,
plaquetas y PMN (neutrdfilos, eosinéfilos y basoéfilos), lo cual lleva a la reduccién del aporte de
oxigeno a los tejidos. El dafio intersticial y tisular se amplifica debido a la accién de radicales
libres de oxigeno y proteasas liberadas por los PMN, ademds de provocarse alteraciones de la
coagulacién por la caida en los niveles de antitrombina Ill causando microtrombosis vascular.
La pérdida del tono vascular por la vasodilatacién provocada por el dxido nitrico (de origen
vascular) y la histamina (liberada por los mastocitos), los cuales son dos potentes
vasodilatadores, acaban provocando la caida de la presion intravascular. Todo esto junto al
desequilibrio entre los mediadores que controlan la funcién del musculo liso vascular, se
traduce en una mayor hipotensién (Carrillo et al., 2015). Todo este proceso, como ya se ha
mencionado anteriormente, agrava la disminucion en el aporte tisular de oxigeno, por lo que
el metabolismo anaerobio empieza a aumentar y se terminan registrando poco a poco niveles
mas altos de lactato. Por el aporte insuficiente de sangre oxigenada a los érganos el paciente
puede comenzar a presentar uno o varios fallos organicos, empezando por aquellos que se ven
mas comprometidos por la caida de presién, como son el rifidn, el corazén y el cerebro,
pudiendo conducir al animal a una de las complicaciones mas importantes del SRIS, el SDOM,

como se vera mas adelante.
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Otra situacion que puede darse a raiz de la respuesta inflamatoria masiva es la
inmunosupresidn excesiva. Esta fase ha sido denominada como "pardlisis inmune", "ventana
de la inmunodeficiencia" y "sindrome de respuesta antiinflamatoria". En este periodo hay una
hiperactividad de la respuesta antiinflamatoria que lleva al paciente a un estado de
inmunosupresion, lo cual lo hace muy susceptible a padecer infecciones y a la rapida
progresion de estas. En esta situacidn, también existe una disminucién en la expresion del
MHC-II, asi como tendencia a una disminucidn en la liberacién de citoquinas proinflamatorias y
radicales libres, junto con el bloqueo de la proliferacion de linfocitos al no presentarles
antigenos. Esto es debido en parte a los niveles elevados de IL-10 y de TGF. Otras alteraciones
en esta situacion son el bloqueo en la activacion de macrdéfagos por las citoquinas, el cual
termina creando un desequilibrio entre la comunicacién de células Ty B con disminucién en la
sintesis de anticuerpos debido a la inactivacidn de las células T por los macréfagos por el
blogueo de MHC-II, y, por ultimo, una disfuncién local de neutrdfilos, basofilos y eosinéfilos
(Sollier, 2016). Esta disfuncion del sistema inmune del individuo hace que un gran nimero de

animales que evolucionan a esta fase mueran en relacién a una infeccién secundaria.

La reversion de la inmunoparalisis puede darse mediante dos mecanismos, los cuales son el
endégeno o el exdgeno: El mecanismo endégeno actia mediante mecanismos no bien
precisados gracias a los cuales disminuye la produccién de IL-10, que es una interleucina
antiinflamatoria y mediadora en buena parte de la paralisis inmune. Por este motivo, al haber
menos IL-10, aumenta la produccidon de factor activador de colonias de macrofagos,
incrementa la citotoxicidad de los PMN vy la liberacidn de IL-1. Esto a su vez favorece la sintesis
de PGE, que crea una tendencia progresiva a la diferenciacién mieloide en la médula ésea. Por
otro lado, los monocitos empiezan a diferenciarse a una subclase especial que se caracteriza

por una produccidn incrementada de TNF-a, IL-1 y IL-6 (Kany et al., 2019).

La reversion de la paralisis inmune también puede darse por mecanismos exdgenos, es decir,
aplicando un tratamiento. Kox, 1997 describieron que el uso de interferén gama en pacientes
en fase de paralisis inmune con sepsis, restauraba la expresién de MHC-Il en los monocitos v,
que, ademas, inducia un incremento en la produccion de IL-6 y TNF-alfa (Carrillo-Esper et al.,

2001).

La ultima de las fases a explicar es la disonancia inmunoldgica, la cual se ve asociada a la
disfuncidn organica multiple y elevada mortalidad. La disonancia inmunoldgica se caracteriza
por una respuesta proinflamatoria persistente y amplificada junto a una respuesta

antiinflamatoria de la misma magnitud que lleva a la paralisis inmunolégica (De Lorenzo y
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Mateos., 2017). En la fase de disonancia inmunoldgica se oscila entre la persistencia de la
inflamacidn y la paralisis inmunolégica, dando lugar a que el paciente pueda presentar a la vez
altos niveles de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-alfa) y antiinflamatorias (IL-10
y TGF) (Lisset et al., 2015). Una vez alcanzada esta fase de disonancia inmunoldgica, es dificil
que se reestablezca el equilibrio entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria, lo que
conduce a que el paciente fallezca por una disfuncidén orgénica y/o una sepsis no controlada

(Carrillo et al., 2015).

Cada una de estas etapas causan una serie de alteraciones en el sistema inmune y en las
constantes vitales del animal, pero las ultimas tres fases pueden ser clasificadas como fases de
alto riesgo para la evolucidn del paciente debido a la incapacidad de control del equilibrio

inflamatorio.

5.3- Etiologia y signos clinicos
Segun se ha visto al describir la patogenia, el SRIS es un fendmeno agudo, que provoca que la

respuesta inmune acabe dando lugar a una reaccion inflamatoria descontrolada debido a
procesos de diferente etiologia. Los principales casos que suelen derivar en este sindrome en
los équidos suelen ser, al igual que en todas las especies, aquellos que por si solos ponen en
riesgo las funciones vitales y la vida del animal. Existen diferentes etiologias dependiendo de la
edad del animal. Es por ello que es bueno distinguir entre potros y adultos, ya que las causas

gue dan este sindrome suelen ser diferentes.

En cuanto a los potros, las principales patologias que mas habitualmente desencadenan este
sindrome son las que se relacionan con la sepsis. En estos animales, el mayor riesgo se sitda en
los primeros momentos de vida, relaciondndose en muchas ocasiones con la falta de
transferencia de inmunidad pasiva debido a que los potros no ingieren el calostro (Carabetta
et al., 2016). El intestino se mantiene con mayor permeabilidad durante las primeras 24 horas
de vida para permitir la absorcion de IgG, lo que también permite el paso de bacterias a través
de los enterocitos, que, si no es controlado por las IgG, puede desbordar la respuesta inmune
innata y causar una sepsis. Otras vias de invasidn bacteriana son el ombligo, vias respiratorias,
genitourinarias y la alteracién de las barreras cutdneas o mucosas. Las condiciones sanitarias
deficientes y el cuidado del ombligo inadecuado son factores que pueden facilitar el desarrollo
de la sepsis neonatal. Por tanto, la deteccién temprana de la falta de transferencia de
inmunidad pasiva es importante para reducir la morbilidad y la mortalidad en potros neonatos

(Corley et al., 2002).
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La bacteriemia resulta otro factor de riesgo de desarrollo de SRIS en potros y se trata de la
presencia de bacterias en la sangre (Russell et al., 2008). Las bacterias gram negativas son las
que dan esta patologia de manera mas comun que las gram positivas (Marsh y Palmer, 2001).
La bacteriemia ademds resulta importante en los potros debido a que puede ser la causante de
neumonias sépticas, aunque estas se suelen dar mdas comunmente por neumonias por
aspiracion. El desarrollo respiratorio perinatal anormal, la hipoxia perinatal o el

inmunocompromiso pueden predisponer o agravar la neumonia (Taylor, 2015).

Una complicacidn causante de SRIS en potros es la enterocolitis, que suele estar causada por
diferentes patdgenos intestinales, los cuales suelen alterar la mucosa intestinal, permitiendo el
paso de bacterias fuera del lumen intestinal y dando lugar a endotoxemia y a SRIS. Los
principales patdgenos primarios que afectan a estos animales son el Clostridium perfingens,

Clostridium difficile y Salmonella spp (Taylor, 2015).

La onfalitis y/o onfaloflebitis, de la que ya hemos hablado anteriormente, resulta de gran
importancia en estos potros, ya que las bacterias pueden acceder facilmente a la circulacion
sanguinea cuando estos se encuentran en los primeros dias de vida. El principal organismo que

se encuentra relacionado con la onfalitis y la onfaloflebitis es E.coli (Adams y Fessler, 1987).

Por otro lado, la meningoencefalitis es una patologia no demasiado comun en el mundo de la
neonatologia equina, pero que se puede dar en potros sépticos y puede desarrollar un SRIS

(Taylor, 2015).

En los caballos adultos las patologias que mas suelen dar SRIS son las gastrointestinales, sobre
todo en las ocasiones en las que se produce isquemia y pérdida de la integridad de la mucosa,
facilitando asi la translocacién bacteriana. Esto provoca que las LPS pasen al torrente
sanguineo. Gran cantidad de estas endotoxinas en la sangre estd relacionada con el sindrome

endotoxémico, el SRIS y la mortalidad (Senior et al., 2011).

SRIS No SRIS
Gastrointestinal 49% 4,3%
SAA Quirurgico 63% 20%
Colitis 82% 15%

Tabla 1 Porcentajes de mortalidad entre grupos con SRIS y sin SRIS en distintas patologias en el
estudio de Roy et al., 2017.

Es por ello que las principales categorias de patologias que suelen evolucionar en un SRIS en

équidos adultos son: problemas gastrointestinales (SAA), dentro de los cuales existen una gran
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variedad de tipos, divididos en célicos quirtrgicos, en los que se encuentran los estrangulados
(intestino delgado o grueso), no estrangulados, y los médicos, dentro de los cuales estan los

desplazamientos, impactaciones, Ulceras y colitis (Roy et al., 2017).

La endotoxemia y su consecuente SRIS pueden ocurrir por procesos infecciosos que acaban
provocando que exista una inflamacién en una zona del tracto digestivo. Entre los agentes que
mas lo provocan estan Neorickettsia risticii, Clostridium perfingens, Clostridium difficile y la
Salmonella spp. La endotoxemia también puede producirse en ausencia de agentes
infecciosos, ya que los LPS de las bacterias intestinales pueden migrar a la circulaciéon cuando
la pared estd comprometida. La duodenitis equina-yeyunitis proximal y otras enfermedades
inflamatorias del intestino, asi como procesos estrangulantes, pueden provocar una
endotoxemia. En condiciones normales se produce una pequefia salida de endotoxinas desde
el intestino al torrente circulatorio, pero esta es controlada. Para que la translocacién de
endotoxinas se vuelva peligrosa deben cruzar la barrera intestinal en cantidades excesivas que
superen la capacidad de defensa del sistema fagocitico mononuclear y que la capacidad

hepatica para metabolizar los LPS este comprometida (Hakansson y Molin, 2011).

Después de los problemas digestivos, los siguientes en gravedad son los problemas musculo-
esqueléticos y de la piel, como heridas, quemaduras y laceraciones masivas, artritis sépticas,
laminitis, tendinitis o fracturas. También puede dar un SRIS la afeccién de ciertos drganos y
sistemas como el higado, respiratorio, urogenital o sistema inmunitario, entre otros. En estos
ultimos, destacan las neumonias en los adultos, dentro de las cuales cabe mencionar la
pleuroneumonia en relacidn con el SRIS, ya que los signos son evidentes en la fase aguda de la
enfermedad. Los agentes causantes mas frecuentes son Streptococcus sp, Pasteurella sp, E.coli
y Enterobacter sp (Taylor, 2015). La tasa de supervivencia en infecciones causadas por
microorganismos aerobios es mayor que en las infecciones por anaerobios o anaerobios

facultativos, y puede verse afectada por la presencia y gravedad de la sepsis (Taylor, 2015).

En dltimo lugar en yeguas adultas encontramos la metritis séptica, siendo esta normalmente
producida por las retenciones de placenta, con infeccidn bacteriana que termina dando lugar
al SRIS (Taylor, 2015). Esta patologia es mas probable que se de en funcién de la edad de la
yegua, raza, gestacion, baja concentracion de calcio sérico 12 horas tras el parto y la cesarea

(Sevinga et al., 2002).

Todas estas situaciones tienen la capacidad de llegar a provocar un SRIS equino, pero no todas
tienen la misma probabilidad de hacerlo, es decir, el SRIS sera principalmente provocado por

aquel proceso que cause una gran alteracidon de los parametros fisioldgicos a nivel vascular,
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sanguineo e inmune (Roy et al., 2017). Es por ello que a la hora de identificar los principales
signos clinicos de un SRIS debemos fijarnos en pardmetros medibles de cardcter general. En
cuanto a la termorregulacién, podemos valorar la pérdida control debido a la alteracion del
centro regulador, causando fiebre o hipotermia. La caida de la presidon sanguinea y el dafo
endotelial terminan provocando una taquicardia compensatoria. La taquipnea puede estar
presente como reflejo de la dificultad respiratoria debida a la formacidon de edemas y aumento
de la acidosis metabdlica. También puede estar alterado el estado mental por apariciéon de
edema cerebral por el aumento de la permeabilidad vascular. Asimismo, el balance
hidroelectrolico puede estar descompensado por el desequilibrio hemodindmico en las
primeras fases del proceso inflamatorio. Las alteraciones a nivel hemodinamico también se
pueden manifestar como hipotensién arterial, baja saturaciéon de oxigeno, indice cardiaco
elevado, pardmetros de disfuncién de drganos, hipoxemia arterial, oliguria aguda, aumento de
creatinina sérica, prolongacion de tiempos de coagulacidn (prueba del tiempo de protrombina
y tiempo parcial de tromboplastina), trombopenia o hiperbilirrubinemia. Ademas, los
pardmetros de perfusion tisular también se ven alterados, dando lugar a hiperlactacidemia, un
lento relleno capilar y livideces. Es de especial importancia la hiperemia de las mucosas con la
presencia de halo endotdxico. Otros pardmetros sanguineos relacionados con la inflamacién
pueden estar alterados, destacando la leucocitosis, leucopenia, desviacion a la izquierda de los
neutrdéfilos o elevacién de proteinas de fase aguda como el Amiloide A sérico (AAS), la proteina

C reactiva, o haptoglobina (Ferrer y Lima., 2006).

5.4- Diagnostico
La variedad de signos clinicos que pueden aparecer en el SRIS hace muy dificil establecer un

diagndstico concreto y un prondstico fiable. Por ello, se hace necesario investigar mas
estrategias diagndsticas que reflejen la situacidn del paciente de la forma mas precisa posible,

ya que es fundamental tratar esta patologia en las primeras fases de desarrollo.

Como ya se ha comentado anteriormente, los pacientes que presentan SRIS suelen haber
sufrido una lesién de caracter grave y la reaccidn inflamatoria consecuente a la agresion es lo
que daria lugar a este sindrome, considerandose una consecuencia y no una enfermedad
primaria. Ademas, este sindrome se manifiesta de una manera muy inespecifica, al estar
vinculado con la inflamacién y la hiperreaccion incontrolable de la misma. Es por esta
inespecificidad de los signos clinicos, que el SRIS es un sindrome dificil de diagnosticar en
muchas ocasiones, pero una vez detectado constituye un importante indicador de gravedad en

cualquier patologia en que se presente (Duarte et al., 2009).
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No solo es importante detectar que estd sucediendo un SRIS, sino hacerlo a tiempo y valorar
su gravedad. Estimar el tiempo de desarrollo que ha tenido es fundamental, ya que tiene una
relacidon importante para el prondstico de los pacientes. Por ello, una meta fundamental en la
estabilizacion de todo paciente critico es identificar la causa del sindrome y lograr una

resolucidn del mismo de forma rapida y eficaz (Duarte et al., 2009).

Los criterios diagndsticos del SRIS han sido muy discutidos dada su poca especificidad, a pesar
de su alto grado de sensibilidad. La intensidad de la respuesta inflamatoria se correlaciona con
la gravedad del proceso que le ha dado lugar. De esta forma, la presencia del sindrome en las
primeras 24 horas tras una lesion grave, ha mostrado utilidad como predictor de mortalidad en

pacientes con trauma severo y en pacientes con quemaduras graves (Duarte et al., 2009).

El numero de criterios de SRIS presentes en un paciente criticamente enfermo se correlaciona
con el posterior desarrollo del SDOM, la morbilidad y mortalidad, y es por ello que se
desarrollan los indices de SRIS, tanto para medicina humana como para veterinaria, de los
cuales se hablara mas adelante (Corley et al., 2010). El tiempo que se mantiene presente el
SRIS también influye en la mortalidad, debido a la rapida evolucién del proceso. Por ello,
cuando un animal en el que se ha practicado una cirugia presenta estos signos durante 3 dias o
mas, el SRIS se comporta como un buen indicador de complicaciones y mortalidad, reflejando
que se ha pasado a fases de la inflamacion dificiles de revertir. Cuando el SRIS persiste hasta el
segundo dia del postoperatorio en pacientes quirdrgicos criticos, la incidencia de SDOM se
incrementa. Por ello, los cdlicos quirdrgicos en équidos en los que tiene lugar translocacion
bacteriana, la evolucidn de la inflamacidn y la particularidad de su sistema inmune frente a la
respuesta inflamatoria, hacen de esta situacién el escenario mas propicio para el fallo

multiorganico y la posible muerte o necesidad de eutanasia del animal (Corley et al., 2010).

La relacién entre el desarrollo de SRIS con la aparicion de complicaciones postquirurgicas hace
importante que, si no se ha detectado antes de la cirugia, se prevenga su desarrollo y
evolucidn en el postoperatorio. Tras las cirugias de cdlico, es habitual que se mantenga al
animal en ayunas por la presencia del ileo paralitico. Este ayuno prolongado o la lesion de la
mucosa del intestino, muy comun en este tipo de patologias digestivas, favorece la
translocacion bacteriana y constituye un factor relevante, debido a que el estimulo constante y
desorganizado del sistema inmunoldgico mantiene el proceso inflamatorio sistémico e incluso

lo empeora.

También debe tenerse en cuenta en el diagndstico del SRIS que, a pesar de que sus signos

clinicos sean inespecificos, cuantos mas de ellos encontremos en un animal, con mas certeza

16



podremos sospechar que estamos ante un SRIS. Los signos mas representativos son la fiebre,
como respuesta a un proceso infeccioso y de las PGFs de la inflamacién, hipotermia, por el
descontrol del centro de la termorregulacion, un fracaso sistémico y taquicardia (Duarte,
2014). También pueden observarse signos evidentes de hipotensidon dependiendo de en cual
de las fases anteriormente explicadas se encuentre (presion sistélica menor a 90 mm Hg o
basal de 40 mm Hg) (Sunyer et al., 2002). Las variaciones de presion se suelen dar de manera
intermitente excepto en las Ultimas fases. Es por ello que al principio se da lugar en el foco de
la inflamacidn una vasoconstriccién local, y mds adelante se produce la vasodilatacidon
provocada por las citoquinas y demds mediadores de la inflamacién, con el fin de que lleguen
las células del torrente circulatorio. Mas adelante, cuando la respuesta se va generalizando a
todo el sistema, la vasodilatacion es compensada con una vasoconstriccidon compensatoria, la
cual, en el momento que la respuesta inflamatoria y la liberacién de mediadores, como
histamina y O6xido nitrico es persistente y se amplifica se provoca una vasodilatacion

irreversible.

También un andlisis de interés es la elaboracién de pruebas hematoldgicas, en las que se
puede valorar el hematocrito, que si estd muy alto se puede deber la extravasacién de liquido
desde la luz de los vasos circulatorios debido al aumento de la permeabilidad vascular
(Olivares etal.,, 2017). También se puede hacer un hemograma para valorar una
trombocitopenia asociada a problemas de coagulacion. Ademas, se pueden ver variaciones en
las células blancas, en las que se puede hallar una leucopenia con un recuento menor a 4.000
células blancas/mm3, en el caso en el que sea una fase temprana y se haya producido la
migracion leucocitaria al foco inflamatorio, o bien una leucocitosis con mas de 12.000 células
blancas/mm?3y mas del 10 % de neutrdfilos inmaduros, en el caso de que el SRIS este avanzado
(Taylor, 2015). La valoracion de los hallazgos clinicopatoldgicos en este tipo de células consiste
en la interpretacion de la leucopenia, neutropenia con un desplazamiento hacia la izquierda y
la toxicidad de los neutréfilos, la cual se ha asociado a la sepsis en los caballos. El fibrinégeno
plasmatico también se considera de utilidad para el diagndstico del SRIS, ya que este es un
marcador de la inflamacion (Koterba et al. 1984). El aumento del lactato sérico debido a la
mala perfusién sanguinea de los tejidos por la caida de la presion se puede realizar mediante
un perfil bioquimico. Muchas veces también es de importancia valorar la albimina sanguinea,
ya que la caida de los niveles de esta es una consecuencia del aumento de permeabilidad
vascular durante el SRIS, y también sirve para anticipar el tratamiento a aplicar para evitar la
formacién de edemas. La medicion de la glucosa también puede ser de ayuda para el

diagnéstico, siendo una prueba sencilla de realizar y facil de interpretar, ya que al principio la
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agresion severa promueve la liberacidn de las reservas de glucégeno y la glucemia aumenta,
pero poco a poco el nivel de glucosa en sangre va disminuyendo. También es importante
valorar la funcién renal monitorizando la formacion de orina, debido a que, por hemdlisis, CID
o disminucién de la presién arterial provocada por el SRIS, pueden dar lugar a fallo renal
agudo. Ademas, es recomendable monitorizar diariamente la creatinina sérica o la urea en el

sedimento urinario durante el periodo critico del SRIS (Sunyer et al.,2002).

Hoy en dia, ademas de realizar este tipo de pruebas también se analizan otro tipo de
moléculas inflamatorias mas especificas con el fin de afinar mas tanto el diagndstico de la
presencia de SRIS como del momento en el que se encuentra. Los perfiles de citoquinas en
caballos sépticos han mostrado mucha variabilidad entre estudios y no se usan para el
diagndstico o el prondstico actualmente (Pusterla et al., 2006; Castagnetti et al., 2009). Es por
ello que en la actualidad se estan usando mds, sobretodo en medicina humana, otros
biomarcadores que permitan detectar y monitoriza el SRIS, y que ayuden a orientar la terapia
antimicrobiana y seguir su respuesta (Mussap et al. 2013). Uno de estos biomarcadores son las
proteinas de fase aguda y otros marcadores como el CD14 soluble (sCD14), la adrenomedulina
(AM) y la procalcitonina (PCT) (Zabrecky et al., 2015). Dentro de estos biomarcadores destaca
en el diagndstico de SRIS equino la valoracién de la concentracidn de AAS, la principal proteina
de fase aguda en caballos. La vida media corta del AAS permite monitorizar la inflamacién casi
en tiempo real, por lo que puede ser util para monitorizar el SRIS. Niveles de AAS en suero
elevados durante mas de tres dias tras una cirugia pueden indicar que el caballo ha

desarrollado un SRIS (De Cozar et al., 2020).

El indice de la mieloperoxidasa (MPXI), que se utiliza en medicina humana, puede tener
utilidad también para el SRIS equino, ya que los PMN empobrecidos en mieloperoxidasa tienen
valores negativos, por la desgranulacién durante su participacion en inflamacién sistémica

(Russell et al., 2003; Grulke et al., 2008).

5.5- indices de SRIS y prondsticos
En veterinaria, como en medicina humana, se ha intentado aplicar y puntuar una serie de

pardmetros y signos clinicos para conseguir predecir la evolucion y la probabilidad de
supervivencia de un paciente (Roy etal., 2017). Estas puntuaciones se aplican dentro de
indices, y en funcién de qué patologia se quiera valorar o predecir se escogeran distintos
pardmetros. En el caso del SRIS, también se han realizado varios indices, tanto para medicina
humana como veterinaria. El desarrollo de estos indices de SRIS tiene la intencidn de
establecer un protocolo que consiga predecir la probabilidad que tiene un equino de

desarrollar dicho sindrome, y el desenlace que es probable que este animal tenga, en funcion
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de lo alterado que presente una serie de parametros fisioldgicos. Es por ello que algunos
hospitales equinos estan implantando estos indices para ayudar en el prondstico y orientar en

el tratamiento de estos animales (Roy et al., 2017).

El SRIS, como ya se ha comentado, es una complicacién comun y potencialmente fatal de la
enfermedad intestinal aguda en caballos adultos. El shock endotdxico y el shock séptico,
relacionados estrechamente con el SRIS, involucran componentes cardiogénicos y distributivos
que producen hipoperfusidon con un alto riesgo de SDOM y un aumento de la mortalidad en
caballos hospitalizados. La mayoria de parametros de laboratorio utilizados actualmente para
el prondstico son un tanto inespecificos, pero pueden ayudar al diagndstico y a valorar la
evolucidn. Los principales indicadores del SRIS en cdlicos estan centrados sobretodo en el
estado cardiovascular y pueden estar enmascarados por el dolor, que se refleja en un aumento
de frecuencia cardiaca. Por ello, es necesario valorar distintos aspectos de este sistema, ya que
los cdélicos muy comprometidos, u otras situaciones como neumonias, endometritis o
retenciones de placenta, se suelen asociar con alteraciones hemodinamicas a través de
vasoplejia, una drastica reduccién del retorno venoso y depresidon del miocardio, causado por
una caida de la resistencia vascular sistémica y del gasto cardiaco. Como compensacion a esta
secuencia de alteraciones, se produce una vasoconstriccidn compensatoria y un aumento de la
frecuencia cardiaca. Por este motivo, diversos estudios han tratado de estableces cudles son
los principales parametros que reflejan el desarrollo de un SRIS y cédmo establecer
puntuaciones basadas en ellos. A continuacion, se describiran los indices SRIS mas relevantes
en medicina equina desde el punto de vista de su utilidad, su aplicacién a diferentes patologias

relacionadas con el SRIS y su sencillez de realizacion.

El modelo de Borde et al. (2014) se centra sobre todo en el corazén mediante el estudio de
biomarcadores cardiacos y ecocardiografias, y de una puntuacion de shock que combina varios
pardametros clinicos y de laboratorio al ingreso de un caballo con sindrome abdominal agudo
(SAA) al hospital. La puntuacion establecida con este modelo mostré ser atil para predecir la
supervivencia, pero no pudo discriminar la respuesta al tratamiento entre los caballos con alta
puntuacion en el shock. En este estudio, se descubrié que las concentraciones séricas de
biomarcadores cardiacos estaba fuertemente asociada a la evolucidon del SRIS, observandose
que el aumento moderado de la troponina | cardiaca sérica en el periodo postoperatorio se
asociaba a un mal resultado en 34 caballos de los 41 que fueron sometidos a laparotomia de
urgencia. Este dato se contrasté con una ecocardiografia y un electrocardiograma (ECG) y se
sugirié que podia darse una disfuncion sistélica en caballos con SAA con signos de shock

endotoxico.
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El objetivo de la valoracidon ecografica era determinar cdmo las alteraciones en caballos
adultos con signos de SRIS repercuten en diversos pardmetros ecocardiograficos, asi como la
utilidad de estos para establecer un prondstico. Para ello, se utilizd ecocardiografia
bidimensional (2D) y en modo de movimiento (modo M) para medir los tamafios de la aorta y
las cdmaras cardiacas, asi como de la ecocardiografia con Doppler Color y Doppler pulsado
(PWTDI) para determinar la regién endocardica del ventriculo izquierdo en sistole, diastole, y
la velocidad del flujo de la sangre. Realizar correctamente una ecocardiografia recogiendo
todos los parametros requiere de bastante experiencia y tiempo para llevarla a cabo, por lo

gue otros indices se han centrado en buscar parametros mas sencillos de analizar.

El modelo de Roy etal., 2017 se centré precisamente en determinar qué animales y qué
patologias tienen mas probabilidad de desarrollar un SRIS y de qué gravedad, utilizando para
ello parametros comunes como el nivel de lactato, temperatura, recuento de glébulos blancos,
frecuencia cardiaca y respiratoria, basandose en los criterios de SRIS humano (Okano etal.,
2002). En el estudio se concluyéd que los animales con patologias que alteran mas
notablemente tanto el nimero como los valores de ciertos pardmetros, eran los mas

relacionados con el SRIS.

Para establecer este indice, en primer lugar, se

Parametros | Valores Fatalidad ) i )
con agruparon los animales en funcién del motivo del
pardmetros | ingreso, conformandose tres grupos con
anormales o o
subdivisiones adicionales: casos
Fi i 9 . . - . -
recuencia <52 ppm 42.3% gastrointestinales (divididos en cdlicos, colitis y
cardiaca
- otros), casos musculo-esqueléticos y de la piel, y
Frecuencia <20 rpm 26.9%
respiratoria patologias que afectan a otros drganos (higado,
Temperatura 37-38.5°C 32% respiratorio, reproductivo, urogenital, sistema
Recuento de 5.12.5x 33% inmunitario, multisistémico y otros) (Roy etal.,
glébulos 10e9/L
blancos /i 2017).

Tabla 2 Limites normales de los pardmetros valorados en el modelo de Roy et al. 2017, fuera
de los cuales estos se encuentran alterados y el porcentaje de fatalidad que presentan en el
caso de que se encuentren alterados.

A continuacién, estos animales se clasificaron en funcion de la alteracién de los parametros
mencionados. Para ello, se establecieron los puntos de corte dptimos para la frecuencia
cardiaca y respiratoria, y para la temperatura y el recuento de glébulos blancos, basandose en
los rangos de referencia y en el porcentaje de animales con valores superiores que tuvieron un

desenlace fatal (Tabla 1). Los caballos con 0 o 1 de estos parametros alterados al ingreso se
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consideraron del grupo 1, es decir, sin SRIS o con menores probabilidades de desarrollarlo. Los
casos en los que se encontraron 2, 3 o 4 criterios anormales de SRIS al ingreso, se clasifican en

los grupos SRIS2, SRIS3 o SRIS4, respectivamente.

Finalmente, se relaciond la categoria en la

A 100+
- M Bk clasificacidon con la probabilidad de desarrollo de
] 59%  (9n4) o ]
€ 604 (17/29) SRIS y su prondstico, observandose mayores
2
£ 404 (123:3) porcentajes de mortalidad cuantos mas pardmetros
= )
7% . o
8 (19/265) estaban alterados. Ademas de estos 4 criterios, los
0 I ] ™ .z .z
o Py o Ry autores proponen utilizar también la concentracién
o & & &
\\°({ > 2 S
Figura 1. Resultados del estudio de Roy de lactato en sangre y el color de las membranas
etal., 2017, en el que se relaciona la mucosas para optimizar el modelo de clasificacion y

mortalidad de los casos en funcidn del

grupo SRIS al que pertenecen ajustar mejor el prondstico (Roy etal., 2017)

(Figura 2).

Otro estudio realizado por Bianca C. Schwarz et al., 2012 plantea la posibilidad de estudiar la
mieloperoxidasa (MPO) en los caballos, una enzima antimicrobiana dependiente de oxigeno,
muy importante a nivel de los granulos de los neutrdfilos. En medicina humana, el MPXI se
utiliza como marcador de la activacion de neutrdfilos y, por tanto, como marcador de
inflamacidn sistémica (Monaco et al., 2005). Este indice es especialmente interesante ya que
existe un acontecimiento clave en la inflamacién sistémica que es la activacién de los PMN,
que comienza localmente y luego afecta a la circulacién sistémica (Riggs et al., 2007). Tras la
activacion de los PMN, sus granulos que contienen MPO se fusionan con fagosomas para
destruir microbios fagocitados, o bien liberan su contenido en el espacio extracelular (Deby-
Dupont et al., 1999). Es por ello que los caballos con enfermedades gastrointestinales graves,
en particular la obstruccion intestinal estrangulada, tienen concentraciones elevadas de MPO
en el plasma y en el liquido peritoneal (Grulke et al., 2008). El proceso inflamatorio aumenta la
demanda de neutrdéfilos, por lo que su produccién se acelera y se liberan neutréfilos
inmaduros a la circulacién sistémica con unas cantidades diferentes de MPO (Ziaei y Dastgiri.,

2004).

El MPXI representa el contenido de MPO por leucocito, siendo por tanto un indicador de la
actividad relativa de la MPO intracelular (Kutter, 1998). Es por ello, que, con PMN ricos en
MPO se encuentran valores positivos dentro del MPXI, mientras que los PMN que han agotado
sus reservas de MPO tienen valores negativos como pasa en la inflamacidn sistémica (Russell

et al., 2003). Este indice es un pardmetro rutinario como parte del recuento diferencial
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automatizado de leucocitos que ya poseen algunos sistemas de andlisis, por lo que puede

utilizarse de forma sencilla.

En el trabajo de Schwarz et al., (2012) se observé que los valores del MPXI de los caballos con
procesos inflamatorios locales seguian siendo similares a los de los caballos sanos, mientras
que los que presentaban SRIS tenian un MPXI mds bajo que todos los demds grupos, debido a
la desgranulacion de los PMN. Este estudio concluyd que existe una correlacion positiva entre
un MPXI bajo y la muerte. Sin embargo, la sensibilidad de un valor de MPXI < 0,7 para
diagnosticar un resultado potencialmente letal fue solo del 29% vy su especificidad del 86%

(Schwarz et al., 2012), por lo que no puede establecerse un valor de corte definitivo.

Otro modelo realizado por Corley et al., 2010 mas centrado en los potros, investigd los
pardmetros lactato sérico y presion arterial media como indicadores del estado de los
animales, observandose que los potros neonatos con una presién inferior a 60 mmHg y con un
lactato sérico mayor a 7 mmol/| tenian en la gran mayoria de ocasiones un mal prondstico

(Corley, 2002).

Estos parametros se escogieron por la relacion que hay entre ellos, ya que con una presién
baja los tejidos pueden sufrir hipoxia y, por tanto, incrementar los niveles de lactato. Ademas,
por debajo de los 60 mmHg la llegada de flujo sanguineo al cerebro se ve comprometida, al
igual que la autorregulacion renal falla (Corley et al., 2010). Es por ello que la valoracion
neurolégica también se puede relacionar con el lactato y la presién arterial, asi como con la
actividad renal. Sin embargo, la falta de correlacion de la concentracion del lactato con la
frecuencia cardiaca sugiere que estos pardmetros no reflejan la perfusién tisular en los potros
neonatos. Se ha observado ademas que los potros no responden de igual forma que un caballo
adulto a la hipoxia tisular y a la hipotension, debido a que su respuesta es inmadura y no son
tan eficientes respondiendo a estas alteraciones (Corley, 2002). En este estudio también se
realizaron hemocultivos a los potros incluidos y se correlaciond la presencia de bacteriemia
con niveles mas altos de lactato y mayores alteraciones vasculares, lo que concuerda con una

mayor prevalencia de hipotensién en potros con bacteriemia (Corley et al., 2010).

Discutiendo los modelos anteriormente explicados, el propuesto por Borde etal (2014)
concluyd que existe una relacidn entre las alteraciones ecocardiograficas y la presencia de
SRIS, pudiendo proporcionar informacion util para el prondstico de caballos con cdlicos que
padecian SRIS, como se ha demostrado en pacientes humanos con shock séptico (Bergenzaun
et al., 2012). Ademas, se ha valorado si este sistema puede utilizarse para evaluar la respuesta

a la administracion de fluidos y orientar el tratamiento de apoyo cardiaco (indtropos positivos
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y vasoconstrictores) en las fases tempranas del sindrome inflamatorio (Ruibal, 2004). Sin
embargo, se necesita investigar mds en profundidad para esclarecer todas las ventajas que
puede ofrecer, ya que este modelo se centra principalmente en las alteraciones cardiacas, que,

aunque son muy relevantes, no son las Unicas que se producen.

Por otro lado, aunque el modelo de Roy et al., 2017 es bastante reciente, estd basado en los
pardmetros que se valoran en otros indices menos actuales (Pavaloiu etal., 2012; Taylor,
2015), pero incluyendo ciertas innovaciones como la valoraciéon de la mucosa del caballo y el
lactato sérico, siendo ambos pardmetros econdmicos y sencillos de evaluar. Sin embargo, este
modelo cuenta con ciertas limitaciones, ya que en el trabajo que lo desarrollé no se consiguio
recopilar toda la informaciéon en algunas ocasiones, por lo que pudo haber interferencia en la
correcta asignacion del grupo de algunos animales. Otra limitacidon de este trabajo es que hay
muchos factores que pueden contribuir a alterar los pardmetros que se valoran, lo que puede
confundir el prondstico. Ademas, en este estudio no se valoraron los neutréfilos en banda, que
podrian aportar informacién adicional sobre la respuesta inflamatoria severa del organismo

(Bone et al., 1992).

En el trabajo de Schwarz et al., (2012) sobre la medicion del MPXI, se extrapola una prueba
realizada en medicina humana para relacionarla con el SRIS equino, y como se ha dicho
anteriormente, parecen tener relacion. Ademas, el MPXI es facilmente medible con ciertos
equipos hematoldgicos. Sin embargo, este modelo tiene la limitacién de que en medicina
equina se sabe poco sobre el MPXI y su utilidad como marcador e indice del SRIS. Por ello, es

necesario seguir investigando su relevancia para el prondstico de la supervivencia del animal.

En ultimo lugar, en el estudio de Corley et al., 2010, se propone un indice que relaciona la
frecuencia cardiaca, la presidn arterial media y el lactato sérico, que junto con la presencia de
bacteriemia, permite establecer un prondstico en potros neonatos con SRIS. Este sistema tiene
como limitacion la complejidad de valorar la respuesta que va a tener un individuo inmaduro a
estas agresiones. En el estudio que propone este indice, hubo algunas limitaciones derivadas
de la toma de muestras, ya que en algunas ocasiones no se pudieron obtener todas. Por otra
parte, se observd una relacion entre la edad y el nivel de lactato, tendiendo este a aumentar
en los potros a los 20-140 minutos del parto, lo que puede interferir en el uso de este

parémetro en neonatos.

Por todo lo expuesto, lo mas indicado seria comenzar por valorar al animal con un indice mas
general como de Roy et al.,2017, en el que se clasifica al animal en funcién de alteraciones

fisiolégicas que se determinan de forma rapida y sencilla. A continuacidn, para conocer mejor
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la gravedad del SRIS y establecer un pronéstico mas acertado, se podria intentar relacionar con
alguno de los otros indices, en funcion de si se dispone de tiempo para realizar un estudio

ecocardiografico, o si es posible determinar el indice MPXI con el equipo del que se dispone.

5.6- Principales tratamientos
En el tratamiento de este sindrome la clave es la rapida identificacién y anticipacidn, ya que

cuanto mas se tarde en identificar el SRIS, mas evolucionado estard, y, por lo tanto, peor

prondstico tendra.

Un animal con una afeccion que le esta generando un SRIS se debe tratar como paciente de
urgencia. Por ello, lo primero que se va a hacer es regular el equilibro hidroelectrolitico y
acido-base mediante la administracion de fluidos isoténicos intravenosos, ya que habra
pérdida masiva de fluidos desde el compartimento intravascular debido al aumento de Ia
permeabilidad vascular y la resistencia vascular periférica que este sindrome provoca. En
segundo lugar, la presién oncética debe ser también reestablecida mediante el uso de
expansores plasmaticos, para facilitar que los fluidos administrados permanezcan en el
torrente sanguineo. En esta situacién cobra especial importancia los niveles de albimina, la
cual es la principal proteina que mantiene la presiéon oncética de los vasos, por lo que cuando
sus niveles caen se debe administrar un sustituto para mantener la presién oncédtica. Las
sustancias de eleccidn son el dextrano y el hidroxietil almidén, ademas de sangre entera, el
plasma fresco o congelado. Ademads, muchos de los équidos que padecen SRIS suelen tener
como consecuencia de este un CID, es por ello que es importante valorar la necesidad de
realizar una transfusion de sangre, la cual va a proporcionar plaquetas y factores de
coagulacién, ademas de que puede ser diluida aumentando su volumen para reestablecer la
volemia en un paciente hipovolémico. En tercer lugar, se debe hacer un control de la
glucemia, la cual deberd mantenerse entre los 100-200 mg/dl. En caso de hipoglucemia se
debe administrar glucosa e insulina, ya que si la situacion se prolonga es posible que el animal
acabe teniendo una hiperlipemia debido a la movilizacién de acidos grasos. En cuarto lugar, el
equilibrio electrolitico debe estar bien regulado, ya que estos se pierden junto al agua y debido
al exceso de sudoracidn, y sus niveles pueden descompensarse por una elevada frecuencia
cardiaca, nerviosismo y dolor. Los iones calcio, sodio, cloro y potasio son los de mayor
importancia, y se deben mantener en niveles normales, es por ello que suele ser necesario
suplementarlos, sobre todo en el caso del calcio y el potasio. Ademas, la pobre perfusion
causada por la hipotensién y hace aumentar el lactato sérico y se suele producir una acidosis
metabdlica (Sunyer et al., 2002). Es por ello que se pueden usar para regularla Lactato de

Ringer como fluidoterapia, debido a que este tiene precursores del bicarbonato, los cuales se
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metabolizaran en el higado dando lugar a esta molécula. En caso de no hacer el suficiente
efecto tampdn, los fluidos pueden suplementarse con bicarbonato a dosis de 1-2 mEq/kg a 2-5

mEqg/Kg administrada lentamente durante 4-8 horas (Lohmann y Barton, 2013).

Mantener la oxigenacién y ventilacién también es fundamental, y es por ello que se
recomienda evaluar los gases arteriales por si hay evidencia de hipoxemia, hipercapnia o
hipoventilacién, ya que la caida de la presion arterial media y la consecuente falta de flujo
sanguineo a los tejidos predispone a estas alteraciones y puede llevar a la formacion de edema
pulmonar. Este aspecto es muy importante, ya que detectar el edema pulmonar de una
manera rapida puede evitar que empiecen a fallar los drganos (SDOM), y mejorard los
resultados en la resolucién de la patologia, al promover el flujo sanguineo, la oxigenacién de

esta sangre y evitar la extravasacion y el acimulo de liquidos.

Ademas, conviene monitorizar la presion arterial de manera directa e indirecta para asegurar
el aporte de oxigeno a los tejidos. La presion arterial sistdlica (PAS) siempre deberia
encontrarse por encima de los 90mm de Hg vy la presién arterial media (PAM) por encima de 60
mm de Hg, para asi evitar la insuficiente perfusiéon de sangre a los tejidos. En el caso de que el
animal se encontrara hipotenso se deberia infundir cristaloides y coloides para aumentar la
presidn, como se ha explicado anteriormente, ademds de administrar oxigeno, controlar el
dolor, proporcionar soporte cardiaco con dobutamina y una terapia con funcidn
vasoconstrictora con la utilizacion de dopamina y norepinefrina. La hipotension, el factor
depresor del miocardio, la pérdida de volumen, la hipoxia y los mediadores inflamatorios
contribuyen a la aparicién de arritmias cardiacas y fallos de contractilidad. Estas arritmias
suelen solucionarse con el tratamiento de soporte descrito, por lo que conviene monitorizar la
funcién cardiaca a lo largo del tratamiento, especialmente en animales con enfermedad

cardiaca primaria.

Hay que recordar que la sepsis es una las causas mas frecuentes de presentacion del SRIS, por
lo que el manejo intensivo cardiocirculatorio y pulmonar, el uso de antimicrobianos especificos
para el foco séptico, ademads de los procesos quirurgicos adecuados, marcan las prioridades
terapéuticas en estos enfermos. Sin embargo, la decision de usar antibidticos debe basarse
siempre en criterios objetivos, ya que su mal uso representa no sélo un incremento en los
costos de atencién, sino que puede empeorar el prondstico (Duarte etal., 2009). Los
antibidticos son unos de los principales medicamentos que se administran a los animales que
presentan SRIS, pero para que hagan el efecto deseado deben aplicarse durante minimo 24 a

48 horas, durante las cuales se debe monitorizar y dar soporte a las funciones organicas. Para
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la aplicacion de estos medicamentos viene bien realizar una valoracién de las células blancas,
cuyo recuento diferencial y de neutrdfilos se usan como indicador de la habilidad de luchar
contra la infecciéon. Se debe revisar diariamente la seleccidn, dosis y ruta de administracion de
los antibidticos y respaldar este juicio con un antibiograma. Animales con una pauta
aparentemente apropiada de antibidticos para microorganismos aerobios que mantienen la
fiebre y contajes altos de células blancas o desviacién a la izquierda de neutrdfilos, sugiere que
la infeccidn es por anaerobios, virica, riquetsial o fungica. Debe considerarse el uso de
antibidticos frente a bacterias anaerdbicas, como el metronidazol, cuando la infeccién viene
del tracto intestinal, hepatico o biliar, sobre todo en cuadros de célico equino (Sunyer et al.,

2002).

En este tipo de sindromes se debe tener en cuenta la translocacién bacteriana y la causa de
esta, ya que puede venir de la degradacidn de la mucosa digestiva en célicos, en endometritis
por retencion de placenta, o en pleuroneumonias, entre otros. En esta translocacion
bacteriana se produce una migracidon de bacterias o partes de estas (LPS) dando lugar a el
sindrome de endotoxemia, el cual se relaciona estrechamente con el SRIS (Horn, 1998) como
se ha descrito anteriormente. Para tratar estos casos es importante el uso de antiendotéxicos,
como el Flunixin niglumine (Horn, 1998). Este antiinflamatorio no esteroideo (AINE) se usa
comunmente como analgésico en estos animales ya que tiene capacidad de impedir la
produccién de prostaglandinas mediante la inhibicion del metabolismo del acido araquiddnico.
La capacidad antiendotoxica de este agente a dosis baja (0.25 mg/kg) se descubrié al
observarse que evitaba muchos problemas en animales a los que se les inoculaban
endotoxinas sin enmascarar el dolor (Rotting et al., 2004). Existen otros anti-endotdxicos
como la polimixina B, un polipéptido catiénico antimicrobiano que se une rapidamente a la

fraccion lipidica A del LPS y lo neutraliza.

También es frecuente el uso de corticoides para conseguir frenar la respuesta inflamatoria.
Estos glucocorticoides inhiben a la IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, TNF-a, interferén-gamma, y factor
estimulante de colonias de granulocitos-monocitos. Ademas, inhiben la expresion de la forma
inducible de la enzima sintasa del dxido nitrico (iNOS) en las células endoteliales vasculares,
previniendo la hipotensién durante el shock endotdxico. Los esteroides son mas efectivos
como prevencidn que como tratamiento, ya que una vez se activa la iNOS, los glucocorticoides
no tienen una accidn directa sobre ella. Algunos estudios sugieren que el succinato sddico de
metilprednisolona tiene un efecto protector contra la génesis de la endotoxemia si se da
precozmente durante el proceso séptico (Sunyer etal., 2002). Aunque es controvertido, la

metilprednisolona sola puede ser mds eficaz que la dexametasona en el shock endotdxico,

26



pero estd relacionada también con la aparicién de laminitis, por lo que hay que tener

precaucion a la hora de administrarla.

Otros farmacos de gran utilidad en este tipo de situaciones son el plasma que contiene

anticuerpos dirigidos contra la fraccion del lipido A en las endotoxinas, ya que actuara sobre

estas. El dimetilsulféxido (DMSO) es un antinflamatorio y analgésico que funciona bien frente a
las endotoxemias. La heparina es usada en la fase de hipercoagulacion, y la pentoxifilina
disminuye la liberacion de TNF-a inhibiendo la produccién en los macréfagos (Lohmann y

Barton., 2013).

En resumen, los pilares actuales del tratamiento del SRIS equino son la fluidoterapia
intravenosa, y el tratamiento antiendotdxico y la antibioterapia dependiendo de la causa
primaria. Existen otros tratamientos que han mostrado resultados positivos para el
tratamiento del SRIS equino, pero no se han conseguido obtener conclusiones definitivas

(Lohmann y Barton., 2013).

Por ultimo, indagando sobre los futuros tratamientos aplicables a los caballos con SRIS, estos
se encuentran basados en estudios médicos que deben ser interpretados con precaucion, ya
gue aun no se han establecido conclusiones definitivas sobre estos en la especie equina. Se ha
descubierto que determinados compuestos naturales y sintéticos basados en lipidos A
funcionan como antagonistas del LPS en los humanos, pero como agonistas en los caballos.
También el hecho de que los cambios en la expresién génica durante el SRIS son diferentes en
ratones que en humanos puede explicar porque muchos medicamentos desarrollados para el
tratamiento del SRIS basados en estudios en ratones no logran producir efectos beneficiosos
en los ensayos en humanos (Lohmann y Barton., 2013). Por este motivo estudios basados en
ensayos con animales de laboratorio no tienen por qué resultar eficientes en el manejo del

SRIS en caballos.

5.7- Complicaciones del SRIS
El SRIS, ademas de ser una consecuencia de un proceso inflamatorio alterado, provocado a su

vez por una agresion, es el desencadenante de graves patologias en el caballo debido a las
alteraciones a nivel vascular y circulatorio que terminan dando problemas como la laminitis, la

CID y el SDOM.

La primera en importancia es la laminitis, también conocida como infosura, que se caracteriza
por inflamacion de la [dmina podal y una alteracion en la unidn de las laminas coridnicas del
casco, que mantienen unido el estuche cérneo a la tercera falange. Esta patologia suele ser

consecuencia de desequilibrios vasculares que se traducen en una deficiente perfusion capilar
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en el interior del casco. Esta hipoperfusidon termina provocando isquemia y la consiguiente
necrosis de la ldmina, lo que genera un fuerte dolor (Patterson-Kane et al., 2018). La pérdida
de integridad de estas estructuras laminares acaba dando lugar al fallo estructural del tejuelo

dentro del casco (Pollitt, 1996).

Histdricamente la laminitis estaba vinculada a condiciones graves asociadas a sepsis o al SRIS,
como en las sobreingestiones de almiddn o la endometritis (Obel, 1948). En estas situaciones
se suele provocar una liberacion de endotoxinas, que debido al dafo de la mucosa
gastrointestinal o endometrial acaban pasando a la circulacién sistémica. En este tipo de
situaciones se acaba instaurando un cuadro de endotoxemia, la cual da lugar a un conjunto de
fendmenos tanto locales como sistémicos (Belknap et al., 2007). Los factores causantes de esta
patologia son muchos y estan auln en investigacidn, pero dentro de los relacionados con la
laminitis destacan las alteraciones vasculares promovidas por el SRIS en el casco. Esta
respuesta inflamatoria sistémica consecuencia de la endotoxemia acaba produciendo la
liberacion de mediadores inflamatorios (TNF-a, IL-1 beta e IL-8) que conducen en un primer
momento a un incremento del flujo sanguineo en el casco a través de las arterias digitales, a la
formacidén de anastomosis arteriovenosas en la microvascularizacién digital, y finalmente a una
disminucién de la perfusién sanguinea del casco y consecuentemente cierto grado de isquemia
local. Ademds, a causa de la inflamacion sistémica y los eventos trombdticos como la
agregacion plaquetaria en el endotelio laminar terminan produciendo vasoconstriccion y una
mayor disminucion del flujo sanguineo hacia las laminas del casco (Laskoski et al., 2016). Por
otra parte, la IL-8 es quimioatrayente de los neutrdfilos, que pueden migrar por el torrente
sanguineo y alojarse entre las ldminas del casco. Una vez aqui, los neutréfilos activan la
liberacion de metaloproteinasas de matriz, las cuales son las responsables de la pérdida de la
integridad estructural en la unién dermo-epidermal del casco (Eades, 2016). El dafio en la
unién dermo-epidermal, combinado con la traccidon que ejerce el tenddn del musculo flexor
digital profundo que se inserta en la tercera falange, son los principales responsables de la
rotacion del tejuelo (Baxter, 1994). Una de las principales medidas preventivas y terapéuticas
para la fase aguda de la laminitis es la crioterapia en las extremidades. La hipotermia tiene un
potente efecto inhibidor sobre el metabolismo de los tejidos y una reduccién en los
requerimientos de glucosa y otros metabolitos que mejora la supervivencia de los tejidos
durante periodos isquémicos. Esta terapia ejerce un profundo efecto antiinflamatorio al
disminuir la produccidn de citoquinas proinflamatorias como la IL-1pB, IL-2, IL-6 e IL-8. Ademas,
aumenta la produccion  de  citoquinas como la IL-10  cuya  funcién

es disminuir y regular la respuesta inflamatoria producida por las células dendriticas y los
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macréfagos, asi como reducir las respuestas adaptativas de las célulasT CD4+. Este
tratamiento contribuye ademads a la disminucidn del rodamiento, la adhesion de los leucocitos

y la produccién de radicales libres por parte de los neutrdfilos (van Eps, 2010).

Otra patologia que puede darse como consecuencia del SRIS es el SDOM. Este sindrome se
caracteriza por la disfuncién de 2 o mds érganos como secuela del SRIS. Aunque no sea
apropiado incluir el casco como drgano, la presentacién de laminitis se considera parte del
SDOM, dado que la inflamacién generalizada y los trastornos en la coagulacidon que conducen
al SDOM en pacientes con SRIS son los mismos que desencadenan la laminitis (Taylor, 2015).
Los criterios para definir el SDOM no estan muy bien definidos en el caballo. Extrapolando de
medicina humana, a excepcion de en la laminitis, se puede definir el SDOM como la disfuncién
de 2 o mas de los siguientes sistemas, provocando alteraciones como laminitis, y fallos de
coagulacién, neuroldgicos, renales, respiratorios, intestinales, hemodindmicos y hepdaticos

(Bone et al., 1992).

La CID también se presenta como una de las consecuencias del SRIS, debido a las alteraciones
de la coagulaciéon que se producen y que pueden ser dindmicas y complejas. El SRIS puede
acabar causando un dano en el endotelio, promoviendo un estado de hipercoagulacion que
puede dar lugar a la formacién de pequefios trombos, isquemia y SDOM (Taylor et al., 2001).
Conforme se van consumiendo los factores de coagulacion, el animal entra en fase de
hipocoagulacion caracterizada por un sangrado excesivo. La incidencia de CID en potros
sépticos por ejemplo puede alcanzar tasas del 50% y estd asociada a un prondstico fatal. En los
pacientes humanos, la CID se trata con heparina cuando se encuentran en el estado de
hipercoagulabilidad (Zimmerman, 2004). En los caballos, la heparina ademas resulta
beneficiosa para disminuir la incidencia de laminitis y aumenta la supervivencia en caballos
adultos con CID hipercoagulable, pero aumenta a su vez la hemorragia en el estado
hipocoagulable, por ese motivo es interesante monitorizar al animal controlando los tiempos
de coagulacidon para saber cudndo cambia de una fase a otra y usarla correctamente. Sin
embargo, su uso se encuentra en discusidon por su uso en las ocasiones equivocadas (Welch

etal., 1992).
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6. CONCLUSIONES

A partir de la realizaciéon de la revision bibliografica sobre el Sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica se han podido establecer las siguientes conclusiones:

El Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica es un conjunto de procesos
inflamatorios descontrolados, que pueden acabar poniendo en peligro la vida del animal.
Este sindrome resulta de especial interés en caballos debido a la reaccién exagerada que
produce y las alteraciones que derivan a distintos niveles.

Resulta de vital importancia para el animal realizar un diagndstico rapido e identificar el
SRIS lo mas rapido posible para conseguir instaurar un tratamiento, ya que este sindrome
tiene una evolucion muy rdpida en estos animales y dependiendo en qué fase lo
identifiguemos habra mas o menos probabilidades de frenarlo.

Existen varios indices para valorar las probabilidades que presenta un équido de
desarrollar un SRIS vy las posibilidades que tiene de sobrevivir a este. Debido a la
importancia de observar en qué fase se encuentra el animal es primordial valorar
parametros sencillos y rapidos de analizar. Sin embargo, estos pardmetros suelen ser
inespecificos, por lo que también son de interés pruebas mds complejas para
complementar la informacién cuando sea posible.

En la mayoria de ocasiones, resolver la causa primaria no soluciona el SRIS, sino que se
requiere una terapia de soporte intensiva con el fin de limitar los dafios y mantener al
animal hasta que se restaure el equilibrio en la respuesta inflamatoria. Aunque algunos
farmacos pueden ser de ayuda, no existe un tratamiento especifico definitivo.

Incluso cuando la respuesta inflamatoria vuelve a equilibrarse, las alteraciones vasculares
derivadas de este sindrome pueden acarrear complicaciones, como la laminitis o el

SDOM, que siguen poniendo en peligro la vida del animal.

CONCLUSIONS

From the realization of the bibliographic review on the Systemic Inflammatory Response

Syndrome, the following conclusions have been established:

The Syndrome of systemic inflammatory response is a set of uncontrolled inflammatory
processes, which can end up endangering the life of the animal. This syndrome is of
special interest in horses due to the exaggerated reaction that produces and the

alterations that derive to different levels.

It is of vital importance for the animal to make a quick diagnosis and to identify the SRIS

as soon as possible in order to establish a treatment, since this syndrome has a very
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quick evolution in these animals and depending on which phase we identify it there will

be more or less probabilities of stopping it.

- There are several indexes to assess the probabilities that an equine has to develop a SRIS
and the chances of surviving. Due to the importance of observing in which phase the
animal is, it is essential to evaluate simple and fast parameters to analyze. However,
these parameters are often non-specific, so more complex tests are also of interest to

complement the information where possible.

- In most cases, resolving the primary cause does not solve the SIRS, but intensive
supportive therapy is required in order to limit the damage and maintain the animal until
the balance in the inflammatory response is restored. Although some drugs may be

helpful, there is no specific definitive treatment.

- Even when the inflammatory response rebalances, the vascular disturbances resulting
from this syndrome can lead to complications, such as laminitis or SDOM, which continue

to endanger the life of the animal.
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