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Resumen

Las patologias de la cavidad oral son frecuentes en felinos, estas se caracterizan por ser
de caracter inflamatorio, ser cronicas o recurrentes; entre estas se encuentran la
enfermedad periodontal, la resorcion odontoclastica y la gingivoestomatitis cronica
felina, esta Ultima es considerada la segunda causa mas frecuente de la patologia oral en
gatos, encontrandose en primer lugar la enfermedad periodontal. La gingivoestomatitis
cronica felina (GCF) es una enfermedad inflamatoria, cronica, que genera bastante
dolor, se caracteriza por lesiones principalmente en los arcos glosopalatinos; que
generan signos de inapetencia, salivacion excesiva, disfagia, odinofagia, halitosis,
deshidratacion y pérdida progresiva de peso. Suele afectar gatos mayores de 7 afios, sin
predisposicion aparente por raza ni sexo. Esta suele estar asociada a algunos virus como
calicivirus felino, herpesvirus, virus de la leucemia y de la inmunodeficiencia felina,
entre otros. Aparte de enfermedades virales, la GCF ha sido asociada con bacterias entre
las que se destacan la Bartonella sp y la Pasteurella multocida, hongos, antigenos
alimentarios, y una respuesta inflamatoria exacerbada. El diagndstico de esta patologia
se realiza con base en una detallada anamnesis y examen clinico, cuadro hematico y
bioguimicas séricas, junto con un analisis histopatoldgico e inmunohistoquimico. Si
bien no existe un tratamiento especifico para GCF, varios han sido los medicamentos y
las alternativas terapéuticas propuestas y estudiadas para esta patologia, siendo el uso de
corticoides el més utilizado en estos casos, sin embargo no resulta ser el mas indicado a
largo plazo; entre los posibles tratamientos se encuentran la extraccion dentaria, siendo
tal vez el tratamiento con mayor éxito, al resolver del 60 al 80% de los casos, terapia
con células madre, termoablasion laser, terapia con sales de oro, plasmeresis e
interferones también han sido estudiados. El prondstico de la enfermedad dependera de

un pronto diagndstico e instauracion de tratamiento.
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Abstract

The pathologies of the oral cavity are frequent in felines, these are characterized by
being inflammatory, chronic or recurrent; These include periodontal disease,
odontoclastic resorption and chronic feline gingivostomatitis, the latter being considered
the second most frequent cause of oral pathology in cats, with periodontal disease being
the first cause. Feline chronic gingivostomatitis (GCF) is an inflammatory, chronic
disease that generates a lot of pain. It is characterized by lesions mainly in glosopalatin
arches; that generate signs of inappetence, excessive salivation and progressive loss of
weight, among others. It usually affects cats older than 7 years, without apparent
predisposition by race or sex. This is usually associated with some viruses such as feline
calicivirus, herpesvirus, leukemia virus and feline immunodeficiency, among others.
Apart from viral diseases, GCF has been associated with bacteria, among which are
Bartonella sp and Pasteurella multocida, fungi, food antigens, and an exacerbated
inflammatory response. The diagnosis of this pathology is made based on a detailed
anamnesis and clinical examination, blood picture and serum biochemistry, together
with histopathological and immunohistochemical analysis. Although there is no specific
treatment for GCF, there have been several medications and the therapeutic alternatives
proposed and studied for this pathology, with the use of corticosteroids being the most
used in these cases, however it is not the most indicated in the long term; Among the
possible treatments are dental extraction, being perhaps the most successful treatment,
when solving 60 to 80% of cases, stem cell therapy, laser thermoablasion, therapy with
gold salts, plasmeresis and interferons have also been studied. The prognosis of the

disease will depend on an early diagnosis and establishment of treatment
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Introduccion

La alta incidencia de afecciones de la cavidad oral en los felinos de la ciudad de
Villavicencio, Colombia, y el avanzado estado en el que muchas veces ingresan estos
pacientes a los centros clinicos, evidencia el desconocimiento de los propietarios en la
identificacion temprana de los signos clinicos de estas patologias, asi como la dificultad
gue pueden presentar algunos profesionales para diagnosticar y tratar correctamente
estas enfermedades, dado lo complejo de la manipulacion de la cavidad oral de los gatos
conscientes, y la similitud sintomatica entre las enfermedades orales, sumado a la
refractariedad a algunos tratamientos. Una de estas afecciones orales en felinos es la
gingivoestomatitis cronica, sobre esta se encuentra informacion variada y en muchos
casos contradictoria, generando dudas a la hora de instaurar el tratamiento mas
adecuado para el paciente. Es por lo que se hace necesaria la creacion de este
documento que recopila toda la informacion confiable respecto a esta patologia y genera
conclusiones, con bases referenciadas, respecto a los mejores planes diagnosticos y
terapéuticos que contribuyen a un mejor prondstico para los felinos tratados.

En el desarrollo de la monografia, se tuvo como limitante la poca informacion nacional
en revistas indexadas o bases de datos reconocidas, por lo que este documento es una de

las primeras fuentes de consulta sobre esta enfermedad a nivel nacional.
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Objetivos

Objetivos generales

e Realizar una revision bibliografica completa y analizar la etiopatologia, los
planes diagndsticos y el abordaje terapéutico de la gingivoestomatitis crénica

felina.

Objetivos especificos

e Describir la patologia denominada gingivoestomatitis crénica felina, posibles
agentes causales y fisiopatologia, con base en un levantamiento bibliografico
actualizado.

e Actualizar la informacion relacionada con la efectividad de los planes empleados
para el diagnéstico de la gingivoestomatitis cronica felina, tomando como
referencia textos confiables.

e Comparar los diferentes abordajes terapéuticos reportados por fuentes
bibliograficas confiables, para la gingivoestomatitis crénica felina.
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Justificacién

Surgi6 la necesidad, teniendo en cuenta, la alta incidencia de enfermedades de la
cavidad oral en los felinos de la ciudad de Villavicencio, de elaborar un documento que
contenga los planes diagndsticos y abordajes terapéuticos de la gingivoestomatitis
cronica felina (GCF). Debido a que actualmente no se cuenta con una fuente de consulta
contextualizada en Colombia y en la region de la Orinoquia Colombiana, sobre esta
patologia. El presente estudio se obtuvo a partir de fuentes bibliogréficas reconocidas,
basado en la recopilacion de informacion suministrada por las bases de datos y con el
andlisis de la misma. El resultado de esta monografia es un documento que aporta
informacion veraz y actual sobre la enfermedad. Este es un elemento de consulta de
utilidad para el grupo de investigacion en Medicina Interna y Farmacologia
Experimental ELITE, asi como también para los deméas grupos de estudio y de
investigacion de la Universidad de los Llanos, como de otras universidades, e
igualmente, a los estudiantes y profesionales de Medicina Veterinaria que busquen

informacion respecto a la enfermedad.
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Marco teorico

PARTICULARIDADES ANATOMICAS DE LA CAVIDAD ORAL FELINA

Los perros cuentan con una dentadura adaptada para la masticacion, mientras que los
gatos tienen una denticidn apta para la caza, el desgarro y la prehension; esta diferencia
funcional se ve reflejada en la presentacion de patologias especificas por especie, siendo
los gatos méas propensos a padecer enfermedades orales complejas, que los perros no
tienen (Minovich & Paludi, 2011), de alli la importancia de conocer las diferencias
anatémicas y patoldgicas de los felinos, para asi instaurar los tratamientos mas

indicados.

La estructura general del craneo esta formada por huesos planos e irregulares, entre los
que se encuentran el occipital, parietal, frontal y temporal, variaciones en el tamafio y
forma de estas piezas 6seas marcan la diferencia de craneos entre razas y especies,
teniendo en cuenta la longitud de la cavidad oral y nasal; si bien en felinos, esta
diferencia de las piezas dseas, no es tan marcada como en caninos, es posible
clasificarlos en braquiocefalicos (por ejemplo, Persa) o dolicocefalicos (por ejemplo,
Oriental) (Penman, 1994).

El craneo se encuentra dividido en neuro-craneo y viscero-craneo, es en este Gltimo
donde se localiza la cavidad oral, compuesta por estructuras dentarias que se insertan en
los huesos incisivo, maxilar y en la mandibula. Los dientes incisivos superiores se
ubican en el hueso que lleva su mismo nombre (hueso incisivo), mientras que los
caninos, premolares y molares superiores, en el hueso maxilar, formando unas
prominencias llamadas yuga alveolar. Las mas protuberantes son las del canino y del
cuarto premolar; todas las piezas dentales inferiores se insertan en la mandibula
(Giosso & Carvalho, 2005). La sujecion de las estructuras dentarias a los huesos de la
cavidad oral, esta dada por las raices dentales, el nimero de estas es diferente entre
dientes y varia por especie; en gatos el cuarto premolar es el Gnico en presentar tres
raices, los incisivos y caninos poseen una unica raiz, mientras que los demas tienen dos
(Harvey & Emily, 1993).

Los gatos cuentan con dos tipos de dentadura, una decidua y una permanente. La
denticion decidua, también Ilamada primaria, caduca o de leche, es la que se encuentra
en los primeros meses de vida y que sera mudada en su totalidad alrededor de los cinco

6
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meses. La férmula dentaria decidua en gatos es 2 (1 3/3 C1/1 PM 3/2) = 26 dientes, es
decir, 3 incisivos (1), 1 canino (C), 3 premolares (PM) en la maxila,y 31,1 Cy 2 PM en
la mandibula. La denticion permanente, también llamada definitiva o sucedanea es la
que poseen los gatos mayores de cinco o seis meses, la formula dentaria de ésta es 2 (I
3/3 C1/1 P3/2 M 1/1) = 30 dientes, es decir, 31,1 C,3PMy 1M en lamaxila, y 3
I, 1C,2PMy1M en la mandibula, para un total de 30 dientes (Giosso & Carvalho,
2005; Gorrel, 2010). Los gatos, tienen una erupcién y recambio dental mas rapido que
el de los caninos, mudando los incisivos a los 3-4 meses, los caninos y molares a los 4-

5 meses y los premolares a los 4-6 meses (Gonzalez, y otros, 2016).

La produccion de grandes volumenes de saliva, estd a cargo de las glandulas pardétida,
mandibular, sublingual y zigomatica (glandulas mayores), estas, a diferencia de las
glandulas menores, producen liquido seroso con la enzima ptialina, que actia en el
proceso de digestion de los carbohidratos. Ademas de éstas, los gatos poseen una
prominencia membranosa localizada lingual al molar mandibular, esta esfera irregular
de alrededor de 7mm de diametro, contiene una pequefia glandula tubuloacinar con
multiples conductos cortos a la superficie de la membrana lingual, y un predominio de
acinos mucosos, sin embargo, los estudios realizados hasta el momento no han

demostrado su funcién especifica (Giosso & Carvalho, 2005).

En cuanto a la anatomia radioldgica, no todos los detalles anatdmicos normales son
apreciables, por lo que es necesario familiarizarse con estos para hacer una correcta
interpretacion (Gorrel, 2010); el apex del primer molar, mandibular, cierra tanto en
gatos como en perros, a los 7 meses de edad, mientras que el canino maxilar (4ltimo en
cerrar) lo hace a los 11 meses en gatos (Giosso & Carvalho, 2005). El proceso alveolar
es la porcion de hueso que se localizada alrededor del diente, compuesta por la lamina
cortical, el hueso trabecular y la lamina cribiforme; esta Ultima es conocida
radiograficamente como la lamina dura, y corresponde a la capa interior del alveolo,
cuenta con multiples perforaciones para el paso de vasos al ligamento periodontal
(Gioso, 2003).

PREVALENCIA DE ENFERMEDADES ORALES EN GATOS
En medicina veterinaria, una gran cantidad de patologias pueden afectar la cavidad oral,

estas se caracterizan por ser recurrentes o cronicas, y presentar inflamacion local o
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generalizada de la mucosa oral y de la gingiva (Lommer, 2013). La inflamacién severa
de la cavidad oral se reporta comunmente en gatos, sin embargo la incidencia de la
gingivitis en caninos, también se presenta y tiende a presentarse cada vez con mayor
frecuencia (Lyon, 2005). Algunos autores como Grandez & Guerrero, 2013, reportan la
GCF, como una enfermedad de baja prevalencia en gatos, sin embargo, esto se puede

deber a la falta del diagndstico de la patologia.

En felinos, las patologias dentales se agrupan en: Enfermedad periodontal, Resorcion
dental (LROF), Fractura dental, Gingivoestomatitis y Masas orales (Grandez &
Guerrero, 2013). En un estudio realizado por Grandez & Guerrero, 2013, en el que
evaluaron la prevalencia de enfermedades dentales en 200 felinos, se encontrd que el
95,5% de los animales evaluados presentaron enfermedad periodontal, el 31,0% fractura
dental, el 1,5% masas orales y solo el 1,5% gingivoestomatitis. En cuanto a la
asociacion de éstas y otras patologias de la cavidad oral, con enfermedades sistémicas,
Dokuzeylui & Kayar, 2016, realizaron un estudio en el que encontraron que el
Coronavirus (FCoV) tiene la mayor prevalencia (16%) en gatos con afecciones orales,
indicando asi, la importancia de este agente en el desarrollo de estas dolencias; el virus
de la inmunodeficiencia felina, y el de la leucemia felina también presentaron una alta
prevalencia, del 8% y 7% respectivamente. Sin embargo, aun se desconoce si estas
enfermedades virales son causales de las patologias de la cavidad oral, o si son estas
altimas las que hacen de los felinos afectados, animales mas susceptibles a estas

enfermedades sistémicas.

1. GINGIVOESTOMATITIS CRONICA FELINA (GCF)

Esta enfermedad es conocida por mdultiples nombres, como: Gingivitis Plasmocitica
Linfocitica, Complejo Gingivitis- Estomatitis- Faringitis, Estomatitis Cronica,
Gingivitis Cronica, Estomatitis Plasmocitica, Gingivitis-estomatitis plasmocitica-
linfocitica, Gingivitis-faringitis Plasmocitaria, Estomatitis Felina Intratable (Minovich
& Paludi, 2011), Estomatitis Linfoplasmocitica, Estomatitis Ulcerativa Cronica,
Estomatitis Necrosante, (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013) Complejo
Gingivitis Estomatitis Faringitis Linfoplasmocitaria (Allemand, R, & Bearl, 2013) entre

otros.



ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA GINGIVOESTOMATITIS CRONICA FELINA

En la presente monografia nos referiremos a dicha patologia como Gingivoestomatitis
cronica felina (GCF). Esta es considerada una patologia inflamatoria idiopéatica
(Lommer, 2013; Nelson & Couto, 2005) de caracter crénico, que compromete la

integridad de la mucosa oral, principalmente de los arcos glosopalatinos.

1.1.Definicion

La GCF hace parte de las enfermedades que afectan la cavidad oral de los felinos, es
una enfermedad inflamatoria muy dolorosa (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004), de
carécter cronica, caracterizada por lesiones hiperémicas proliferativas y ulcerativas
en los arcos glosopalatinos, aunque también se puede encontrar afectacion de otras
areas de la mucosa gingival y del epitelio bucal general (Sanches, Gomes, Soares, &
Araujo, 2013) como la mucosa que cubre el area premolar y molar; la lengua, labios

y faringe, también pueden verse afectados (Dolieslager, y otros, 2013).

llustracién 1. GCF en una gata de 9 afios de edad (Contribucién Velasquez L..)

1.2.Epidemiologia

La gingivoestomatitis es considerada la segunda causa mas frecuente de patologia
oral en gatos, encontrandose en primer lugar la enfermedad periodontal; entre estas
se destaca la GCF, dada su alta frecuencia, la severidad de las lesiones, y la
refractariedad de los tratamientos (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). En una
encuesta realizada a los miembros del American Veterinary Dental Society, el 72%

de los encuestados indicé recibir como minimo un paciente con gingivoestomatitis
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por semana (Healey, y otros, 2007; Dolieslager, y otros, 2013) corroborando asi la
alta incidencia de la enfermedad. En un estudio en el que se evaluaron 76 gatos con
lesiones de la cavidad oral, 32 (42,1%) correspondian a GCF (Bellei, Dalla,
Masetti, Pisoni, & Joechler, 2008).

En un estudio realizado por Healey, y otros, 2007 en el que se consideraron 4.858
gatos, la prevalencia de GCF fue de 0,7%, sin embargo, el diagnostico de los
animales evaluados, fue realizado por medio de la observacion de las lesiones, la
localizacion e intensidad de las mismas, y en distintos centros veterinarios por
diferentes clinicos, pues se buscaba determinar la prevalencia del diagndstico en la
primera opinion del veterinario y no la prevalencia de la patologia con base en un
diagndstico histopatoldgico. A pesar de los aparentemente frecuentes casos de GCF,
se reporta que la prevalencia de esta enfermedad es de 0,7% al 12,0% (Winer, Arzi,
& Verstraete, 2016).

1.2.1. Razas

La raza es un factor contradictorio pues mientras algunos autores afirman que no
hay susceptibilidad racial (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004) otros aseguran que
razas como Persa, Siamés, Abisina, Himalaya y Birmana tienden a ser mas
susceptibles y a presentar la enfermedad de una forma mas grave (Gaskell,
1997; Niza, 2004; Sanches, 2013 y otros) indicando que puede haber una
predisposicion genética.

Machado, y otros, 2017, evaluaron 26 gatos con GCF, siendo el 84,6% de raza
criolla, el 7,7% Siameses, y el otro 7,7% Maine Coons. Mientras que Castro,
Planellas, Roura, & Lloret, 2011, reportan que de 27 pacientes con GCF, 80%
(21) eran de raza comun europeo (criollo), 3 persas, 2 siameses, y 1 Ragdoll. En
un estudio se reporto que de 34 gatos con GCF, el 91% (31) eran de raza criolla,
mientras que el 6% (2) eran gatos de raza persa (1) y siames (1), y el 3% (1) no
habia sido clasificado (Healey, y otros, 2007). Asi mismo, en un estudio
realizado por Dokuzeylui & Kayar, 2016, en el que se evalué la prevalencia de
enfermedades de la cavidad oral en 220 gatos, se encontré que el 67% de los
animales era de raza criolla, el 15% Persa, 8% Scottish fold, 5% Siameses, 4%

Angora, y 1% Turskish Van. Demostrando asi, que la aparente prevalencia de
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GCF en determinadas razas, puede estar asociada a la distribucion de éstas,
entorno a los centros clinicos, siendo la raza criolla, una de las mas populares y

por ende de las que se encuentra con mayor frecuencia.

1.2.2. Edad

La edad de presentacion de GCF, es de los 3 a los 15 afios, con una edad media
entre los 7 y 8 afios (Machado, 2014; Minovich & Paludi, 2011; Sanches,
Gomes, Soares, & Araljo, 2013 y otros). En un estudio realizado por Machado,
y otros, 2017 se observo que el 10% de los gatos con GCF, se encontraban entre
1y 3 afios de edad, el 20% entre los 4 y 6 afios, el 30% entre los 7 y 9 afios, el
15% entre los 10 y 12 afios, siendo el 25% mayores a los 13 afios; corroborando
asi la prevalencia de la enfermedad en animales de méas de 7 afios de edad, al
encontrarse en esta categoria el 70% de los pacientes muestrados, y siendo 8,8

afos a edad promedio.

Algunos autores reportan la presentacion de sefiales de la enfermedad en
animales jovenes, tras la erupcion de los dientes deciduos, manteniendose la
enfermedad de por vida, lo que sugiere una infeccion placentaria o condiciones
hereditarias que favorecen la presentacion de GCF (Allemand, R, & Bearl,

2013), sin embargo, esto aln no ha sido comprobado.

1.2.3. Sexo

No parece haber una predisposicion sexual (Machado, 2014; Gaskell & TJ,
1997). Sin embargo, en un estudio realizado por Machado, y col, 2017, se
encontro que el 69% de los pacientes con GCF, eran machos, y el 31% hembras.
En otro estudio realizado por Castro, Planellas, Roura, & Lloret, 2011 se
evaluaron 27 gatos con GCF, de los cuales 10 (37%) eran hembras, y 27 (63%)
machos, aun asi, los autores consideran que no hay predisposicion por sexo.
Mientras que, Dokuzeylui & Kayar, 2016 evaluaron 220 gatos con diferentes
patologias de la cavidad oral, de estos el 62% (137 gatos) eran machos, y el 38%
(83) hembras. Healey, y otros, 2007 encontraron que de 34 gatos con GCF, el
47% (16) eran hembras, y el 50% (17) machos. Pese a que en todos los casos el
porcentaje de machos afectados es mayor que el de hembras, esto se puede deber

al comportamiento més agresivo de los primeros, haciendolos mas susceptibles a
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enfermedades virales como VIF o LelLV, agentes infecciosos que complican los
cuadros de gingivitis, y no a una presisposicion genética; asi lo interpreta
Machado, y otros, 2017.

1.3. Etiologia

La GCF, es una enfermedad idiopatica, de caracter crénico y etologia multifactorial,
que incluye factores infecciosos como virus y bacterias; factores genéticos,
nutricionales y medioambientales (Lyon, 2005). Entre los virus que han sido
asociados a esta patologia se encuentran el virus de la inmunodeficiencia felina
(VIF), el virus de la leucemia felina (LeVF), el herpesvirus felino (HVF) y el
calicivirus (CVF) (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013; Lommer, 2013). La
Bartonella sp es la especie bacteriana que se menciona con mayor frecuencia en
cuanto a los microorganismos asociados a GCF, siendo considerada por algunos
autores como factor etioldgico. Sin embargo, otras especies de bacterias e incluso
hongos también se han relacionado con la patologia oral (Sousa Filho, Oliveira,
Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017). En cuanto al componente inmunomediado
involucrado en GCF, puede presentarse ya sea por una respuesta deficiente del
sistema inmunolégico frente a los antigenos, o por una respuesta exagerada frente a
los mismos (Allemand, R, & Bearl, 2013).

1.4. Diagnéstico
1.4.1. Cuadro clinico
Signos clinicos

Los signos clinicos de GCF varian deacuerdo a la gravedad de las lesiones
inflamatorias, sin embargo, los méas frecuentes son anorexia, ptialismo,
inapetencia, disfagia, odinofagia, halitosis, pérdida de peso y deshidratacion
(Minovich & Paludi, 2011; Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013;
Dolieslager, y otros, 2013). Estos estan directamente relacionados con el proceso
inflamatorio ulcero proliferativo de la mucosa alveolar, lingual y del arco
glosopalatino (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). Ademas de estas lesiones, en
el examen de la cavidad oral se pueden observar, aunque con menor frecuencia
palatitis, glositis, faringitis, ulceraciones linguales y palatinas e incluso
periodontitis. La inflamacion de los tejidos es habitualmente simétrica y

bilateral, los tejidos sangran con facilidad; y los dientes que se ven mas
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afectados tienden a ser los molares y premolares (Machado, 2014). Se pueden
observar también sefiales de eritema, edema, hemorragia, ulceracion e
hiperplasia de la encia, mucosa alveolar, yugal y/o lingual (Minovich & Paludi,
2011). Los animales también pueden ser asintomaéticos, siendo detectadas las
lesiones orales hasta el momentos del examen fisico (Sanches, Gomes, Soares,
& Araujo, 2013).

e Anorexia/ Inapetencia

e Ptialismo/ Sialorrea

e Disfagia/ Odinofagia

e Halitosis

e Pérdida de peso

e Deshidratacion

e Hemorragia ocacional

e Disconfort de la inspeccion de la cavidad oral

e Disminucion de la conducta de acicalamiento

Tabla 1. Principales signos clinicos de GCF.

En un estudio realizado por Machado, y otros, 2017, el 87% de los pacientes
con GCF, presentaron disfagia, el 76,5% halitosis, el 47,1% sialorrea, el 41,2 %
pérdida de peso, el 35,5% disconfort a la inspeccion de la cavidad oral, 17,6 %
resportaron hemorragia oral ocacional y el 11,8% pérdida del brillo del pelo. En
otro estudio, en el que se evaluaron 32 gatos con GCF, 24 (75%) presentaron
halitosis, 23 (71,9%) ptialismo, 20 (62,5%) pérdida de peso y 5 (15,6%) disfagia
(Bellei, Dalla, Masetti, Pisoni, & Joechler, 2008).

Segin Waters et al., 1993, la GCF se puede clasificar, terniendo en cuenta, la
gravedad de las lesiones (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013), como se

muestra en la Tabla 2.

13



ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA GINGIVOESTOMATITIS CRONICA FELINA

GRADO | CARACTERISTICAS

0 Ausencia de gingivitis

I Gingivitis leve, hiperemia gingival discreta

I Gingivitis moderada, hiperemia evidente, ausencia de ulceraciones

I Gingivitis grave, hiperemia evidente, hiperplasia y/o ulceraciones

vV Gingivitis muy grave, hiperemia muy evidente, hiperplasia y/o
ulceracion gingival, tejidos gingivales friables

Tabla 2. Clasificacién de los grados de GCF seglin las caracteristicas de las lesiones,
tomado de Sanchez, Gomes, Soares & Araujo, 20013.

Anamnesis

Una anamnesis completa y detallada es fundamental para el diagndstico
definitivo de GCF, esta debe incluir informacién con respecto a la edad, la dieta,
el modo de vida, la evolucion del proceso, la duracion de los sintomas,
medicamentos, tratamientos y resultados previos (Sanches, Gomes, Soares, &
Aragjo, 2013), asi como el histérico de enfermedades anteriores, patrones
comportamentales (acicalamiento excesivo), la asociacion de eventos al inicio de
los signos (nueva comida, nuevo hogar, cosméticos, entre otros), riesgos
medioambientales (pesticidas, toxicos, limpiadores), histérico vacunal y la

presencia o no de otras mascotas (Lyon, 2005).

Examen clinico
Un minucioso examen fisico de la cavidad oral, permite orientar correctamente
el diagndstico; se recomienda que éste sea hecho bajo anestesia, teniendo en
cuenta, el dolor que genera en estos pacientes la inspeccion de la boca, ademas,
facilita la evaluacion completa y detallada, descartando o n6 la presencia de
calculo dentario o placa bacteriana, y de lesiones tipicas de GCF, en los cuales
es evidente la presentacion de un enrojecimiento de la encia, que puede
comprometer la mucosa de la cavidad oral, incluyendo la region del istmo de las
fauces (Rivas, 2017). Esta puede presentarse con areas de ulceracién o
14
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proliferacion, generalizada o localizada, siendo caracteristica la inflamacién de
las areas laterales a los pliegues glosopalatinos (arcos glosopalatinos) y/o de la
orinofaringe  (Lommer, 2013). El tratamiento resulta mas complicado en
aquellos pacientes que presenten lesiones inflamatorias en los tejidos laterales,
comprometiendo los arcos glosopalatinos y/o aquellos en los que se ve afectada
la mucosa oral del area premolar y molar, extendiendose hasta la regién

vestibular (Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017).

En la Tabla 3 se puede observar la clasificacion de GCF, teniendo en cuenta la
intensidad, tipo y proliferacion de las lesiones inflamatorias, realizada por
Harley et al, en el 2003 (Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro,
2017).

Grado | Caracteristicas y localizacion de las lesiones

0 Mucosa oral sin alteracion

1 Ligera inflamacion con hiperemia marcante unicamente en el area
glosopalatina, y poco tejido proliferativo

2 Moderada inflamacion, con extencion para las areas gingivales de
los dientes pre-molares inferiores y superiores, con hiperplasia
gingival y tejido proliferativo.

3 Intensa inflamacion, con lesiones que afectan todos los cuadrantes
de la cavidad oral y formacion intensa de tejido proliferativo
alrededor de los dientes molares y premolares inferiores y
superiores.

Tabla 3. Clasificacion de GCF, por Harley et al, 2003, teniendo en cuenta la intensidad de
las lesiones y la localizacion de las mismas (Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo &
Monteiro, 2017).

En un estudio, en el que se evaluaron 32 gatos con GCF, 13 (40.6%) presentaban
lesiones ulcerativas, 24 (75%) lesiones proliferativas y 3 (9,4%) inflamatorias.
Estas se encontraban en 22 de los casos (68,75%) en los arcos glosopalatinos, 31
(96,9%) en las encias, 9 (28,1%) en el paladar, 10 (31,25%) en la membrana
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mucosa bucal y 3 (9,4%) en la lengua (Bellei, Dalla, Masetti, Pisoni, &
Joechler, 2008).

1.4.2. Factores asociados
Bacterias

La placa bacteriana, puede ser uno de los mayores contribuyentes al desarrollo
de GCF (Lommer, 2013), la inflamacidn periodontal, ocurre como resultado de
un desequilibrio entre la respuesta inmune y la placa bacteriana, ya sea por un
aumento del nimero y especies de bacterianas , 0 por una pobre reaccion inmune
(Lyon, 2005). La proliferacion bacteriana, estd compuesta principalmente por
microorganismos aerobios gram positivos seguido de anaerobios gram
negativos, que producen hialuronidasas y enzimas lisosomales asociadas a un
flujo de células que desencadenan una reaccion inflamatoria caracterizada por la
formacion de edema, eritema y ulceraciones, dando lugar a la gingivitis y
predisponiendo a la formacion de célculo dentario, compuesto principalmente
por bacterias y otras sustancias como hidroxiapatitia, calcio y fosforo (Sanches,
Gomes, Soares, & Araujo, 2013). La GCF ha sido asociada con un aumento de
la poblacion bacteriana anaerobia oral, frente a la poblacion normal, entre los
que se han descrito Bartonella henselae, Pasteurella multocida, (Lommer,
2013) Bacteroides spp, Peptostreptococcus spp, Fusobacterium spp,
Actinobacillus actinomycetemcomitans y algunas espiroquetas (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004) Pseudomonas sp, Tannerella forsythia y
Porphyromonas circumdentaria, también han sido asociadas a pacientes con
GCF (Dolieslager, y otros, 2013).

Algunos estudios presentan la Bartonella spp como un factor asociado a la GCF
(Wolf, 2007), siendo incluso sefialada en 1999 por Harley et al, la Bartonella
henselae como posible agente etiolégico (Sousa Filho, Oliveira, Monteiro,
Queyedo, & Monteiro, 2017); en un estudio se asoci6 fuertemente la
gingivoestomatitis, con las especies de Bartonella, sin embargo, no con la
seropositividad a estas (Sykes, Westropp, Kasten, & Chomel, 2010). No se ha
determinado si este es un agente causante de la enfermedad o un organismo
oportunista. Asi mismo, se ha considerado la participacion de la Pasteurella

multocida, en la fisiopatogenia de esta enfermedad, dado el marcado aumento de
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ésta en la cavidad oral de felinos con GCF (Dolieslager, y otros, 2011). Sin
embargo, algunos autores, no consideran los agentes microbianos como factores
desencadenantes de la enfermedad, sino como microorganismos oportunistas, ya
que la antibioticoterapia por si sola no lleva a la resolucion de la patologia
(Dolieslager, y otros, 2013).

e Bartonella sp

e Bartonella henselae

e Pasteurella multocida

e Bacteroides spp

e Peptostreptococcus spp

e Fusobacterium spp

e Actinobacillus
actinomycetemcomitans

e Pseudomonas sp

e Tannerella forsythia

e Porphyromonas circumdentaria

Tabla 4. Especies bacterianas asociadas a GCF.

Respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria también es uno de los posibles factores
desencadenantes de la GCF, pues los anticuerpos producidos por los plasmocitos
en respuesta a las toxinas bacterianas, activan el sistema del complemento, que
atrae celulas fagociticas que generan lesiones a las membranas de las células
gingivales, aumentanto asi la permeabilidad local (Lyon, 2005). Ademas
algunos estudios han demostrado una hipergamaglobulinemia con aumento de
las concentraciones séricas de inmunoglobulinas IgG, IgM, IgA y salivares de
IgG e IgM, junto con una disminucion de la IgA salival (Sanches, Gomes,
Soares, & Araujo, 2013), en pacientes con GCF, como respuesta a los
activadores de linfocitos B policlonales, confirmando la respuesta inmunoldgica

exacerbada. Las bajas concentraciones salivares de IgA, podrian no estar

17



ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA GINGIVOESTOMATITIS CRONICA FELINA

asociadas a una disminucion en la produccion de la misma, sino al intenso
proceso inflamatorio, que generaria supresién del mecanismo de secrecion o
destruccion y pérdida, por proteasas y toxinas bacterianas, influenciando asi el
flujo de IgA salivar (Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro,
2017). Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004 atribuyen igualmente, estos bajos niveles
de IgA salival a las enzimas producidas por bacterias de la flora oral, como
Porphyromonas gingivalis. Igualmente se ha demostrado que los gatos con GCF,
presentan mayores niveles de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 y IFN que aquellos que no
tienen dicha patologia (Dolieslager, y otros, 2013).

Los mastocitos son potentes células efectoras de la respuesta inmune, siendo
capaces de iniciar y perpetuar una respuesta inflamatoria. En pacientes con GCF,
el nimero de estas células presentes en la mucosa oral, se ve considerablemente
aumentado, lo que las relaciona directamente a las lesiones de estos tejidos
(Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017) y apoya la
hipotesis de la respuesta inflamatoria como factor etiolégico de GCF. En la
gingivitis, es necesaria la activacion de la respuesta inmune, las células
plasmaticas involucradas en este proceso incluyen linfocitos T (responsables de
mediar la inmunidad celular), linfocitos B (responsables de mediar reacciones de
anticuerpos), mastocitos, neutrofilos y macrofagos (Lyon, 2005). Normalmente
en la mucosa oral son encontradas citoquinas provenientes de los linfocitos T
ayudadores, dada una menor respuesta a la invasion bacteriana de la microbiota
residente en la cavidad oral saludable. Sin embargo, en los gatos con GCF, se
encontratron linfocitos T ayudadores 1 y 2, tanto en los cortes histoldgicos,

como en la inmunohistoquimica (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).

Los autoanticuerpos, anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) y los
anticuerpos anticélula endoteliales (AECA) son componentes asociados a la
vasculitis. Los niveles de AECA durante la inflamacion en ulceraciones orales
recurrentes son altos, indicando la posible asociacién de la vasculitis, con las
estomatitis orales; sin embargo, los niveles de ANCA, no han sido asociados a
estas patologias. La regulacion de estos autoanticuerpos esta dada por el factor

de necrosis tumoral- o (TNF-a), cuya estimulacion incrementa la expresion
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celular de AECA, mientras que la estimulacion del interferon —y (IFN- v) los

disminuye (Lyon, 2005).

Otra de las hipotesis de la etiopatogenia de la GCF, es la de un defecto
inmunolégico del hospedero, que promueve una respuesta exacerbada y
autodestruccion de los tejidos orales, involucrados en el proceso inflamatorio; la
mejora sintomética y disminucion de la inflamacion tras los tratamientos

refuerza esta teoria (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).

Virus

La presencia de células CD8+ T (células T citotoxicas) y CD4+ (células T
ayudadoras) en pacientes con GCF sugieren que patdgenos intracelulares, como
los virus, juegan un rol en el desarrollo de la enfermedad (Lommer, 2013).

Enfermedades sistémicas virales como la inmunodeficiencia felina (VIF), la
leucemia viral felina (LeVF), y las causadas por el herpesvirus (HVF) y el
calicivirus (CVF) han sido asociadas a la Gingivoestomatitis cronica felina
(Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013; Lommer, 2013), encontrandose una
alta prevalencia de calicivirus en estos pacientes; sin embargo, no se ha
determinado con exactitud su relacion con la enfermedad (Lommer, 2013), y
autores como Quimby et al. aseguran que no hay correlacion entre la infeccion
por CVF, HVF-1, LeVF, VIF, y Bartonella con GCF (Machado, y otros, 2017).

e Calicivirus felino (CVF)

Algunos autores como Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004; Nelson, 2005;
Lommer, 2013; Sanches, 2013 entre otros, sefialan que el desarrollo de GCF,
puede estar relacionado con el CVF. Este es un patégeno comun del tracto
respiratorio superior de los felinos, que se encuentra relacionado con la
enfermedad oral aguda y crénica, principalmente cuando hay
comprometimiento de la region de los arcos glosopalatinos (Sanches,
Gomes, Soares, & Araujo, 2013). Este virus tiene preferencia por las células
del epitelio tonsilar superficial y la mucosa de la region adyacente (Lyon,
2005).
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En un estudio realizado por Jonhston, 1998 la totalidad de los gatos con
GCF, eran portadores de calicivirus (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). Tras
el muestreo orofaringeo, cada seis meses, de 30 gatos con GCF, el 87-93%
arrojaron niveles detectables de CVF, en cada punto de muestreo, y
colectivamente, se detecto el virus en los 30 casos (Harley, Gruffydd-Jones,
& Day, 2011). En otro estudio, tras el diagnostico por PCR, se correlaciond
significativamente el CVF, con la estomatitis caudal, con una prevalencia del
97% (Sanches, Gomes, Soares, & Araljo, 2013; Sousa Filho, Oliveira,
Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017). Tanto el CVF, como el HVF, fueron
aislados en la saliva del 88% de los gatos afectados. El desarrollo de la GCF,
en su forma aguda, se logro tras la infeccion con CVF; la forma crénica no
se logré desarrollar (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). En un estudio en el
que se evaluaron los niveles de receptores tipo Toll (RTL) y las citoquinas
ARNmM, en gatos con GCF, se encontr6 que estos se vieron particularmente
elevados ante la presencia del CVF, lo que lo asocia como factor
etiopatologico; sin embargo, es necesario profundizar los estudios al respecto

(Dolieslager, y otros, 2013).

En su estudio de prevalencia de enfermedades sistemicas en gatos con
lesiones de la cavidad oral, Dokuzeylui & Kayar, 2016, reportan una
prevalencia de CVF del 8%, indicando asi que este virus puede estar
asociado a las lesiones generales de la cavidad oral, y no especificamente a
GCF.

e Herpes virus felino (HVF)
El herpesvirus felino se encuentra asociado a la rinotraqueitis infecciosa
felina, y puede llegar a causar queratitis, conjuntivitis, faringitis, estomatitis,
dermatitis facial, aborto y mortalidad neonatal (Sanches, Gomes, Soares, &
Araujo, 2013). Este ha sido asociado a estomatitis, aunque la relacién directa
con GCF no se ha establecido probablemente dada la excrecion intermitente
del virus (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). En el mismo estudio en el que
Henne, 2005 evalua la prevalencia de CVF, fue evaluado el HVF,
igualmente diagnosticado con PCR, siendo esta de 15%, sin presentar

correlacion significativa (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013; Sousa
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Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017). Otro estudio revelo
que el 88% de los gatos con GCF fueron positivos tanto para HVF como
para CVF, y ninguno resulto negativo a ambas enfermedades, sin embargo,
no fue comprobada la accién de estos virus como factores desencadenantes

del proceso inflamatorio (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).

Virus de la Inmunodeficiencia felina (VIF)

La inmunodeficiencia felina, es una enfermedad causada por un retrovirus de
la subfamilia de los Lentivirus. Dentro de los signos mas frecuentes de la
infeccion con VIF se encuentra la inflamacion gingival cronica, ésta se
presenta en alrededor del 50 a 80% de los gatos infectados con este virus,
desencadenando o no otros signos de la enfermedad (Sanches, Gomes,
Soares, & Araujo, 2013). En algunos estudios se encontr6 una estrecha
relacion entre el virus de la inmunodeficiencia felina y la gingivoestomatitis
cronica felina (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004) en este Gltimo, el 50% de
los gatos positivos a VIF, presentaron GCF. Contrario a estos, Sanches,
Gomes, Soares, & Araujo, 2013 aseguran que esta enfermedad viral no se
encuentra significativamente asociada con GCF, puesto que se pueden

encontrar animales con GCF, negativos a la infeccion por VIF.

En un estudio realizado por Machado, y otros, 2017 tras la
inmunohistoquimica hecha a 26 gatos con GCF, el resultado fue de 100% de
los casos negativos a VIF; mientra que por PCR, el 15,4% fue positivo. En
una poblacién de 30 gatos con GCF se detectaron cuatro gatos positivos a
VIF (Harley, Gruffydd-Jones, & Day, 2011). En otro estudio realizado, de 32
gatos con GCF, 8 (25%) fueron positivos VIF positivos (Bellei, Dalla,
Masetti, Pisoni, & Joechler, 2008).

En su estudio de prevalencia de enfermedades sistemicas en gatos con
lesiones de la cavidad oral, Dokuzeylui & Kayar, 2016, reportan una
prevalencia de VIF del 8%, indicando asi que este virus puede estar asociado

a las lesiones generales de la cavidad oral, y no especificamente a GCF.
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Leucemia viral felina (LeVF)

En un estudio realizado por Machado, y otros, 2017, se encontrd que el
30.8% de los gatos con GCF a los que se les realiz6 la inmunohistoquimica,
eran positivos para LeVF; mientras que por PCR, el porcentaje de positivos
fue de 34,6%. Los autores reportan que esta alta prevalencia de gatos con
GCF, positivos a LeVF, en este estudio, frente a investigaciones previas,
puede deberse a que en éste los animales muestreados fueron Unicamente

animales enfermos.

El LeVF fue correlacionado con GCF, pues en un estudio se encontro este
virus en el 17% de los gatos con GCF (Sousa Filho, Oliveira, Monteiro,
Queyedo, & Monteiro, 2017). Sin embargo, en otro estudio, realizado por
Harley, Gruffydd-Jones, & Day, 2011, los 30 gatos con GCF evaluados,
fueron negativos a LeVF.

En su estudio de prevalencia de enfermedades sistemicas en gatos con
lesiones de la cavidad oral, Dokuzeylui & Kayar, 2016, reportan una
prevalencia de LeVF del 7%, indicando asi que este virus puede estar
asociado a las lesiones generales de la cavidad oral, y no especificamente a
GCF. La asociacion de LeVF y VIF, mostr6 una prevalencia del 10% en este

mismo estudio.

Peritonitis Infecciosa felina (PIF)

Se han encontrado gatos con GCF, infectados con el virus de la peritonitis
infecciosa felina, sin embargo, esta relacién no ha sido esclarecida (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004).

Hongos

Las lesiones de la cavidad oral que presentan los felinos con GCF, pueden estar

asociadas a Candida spp, esta hipotesis es apoyada por la asociacion existente

entre la candidiasis oral y el virus de la inmunodeficiencia adquirida en humanos
(Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017).

22



ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA GINGIVOESTOMATITIS CRONICA FELINA

Antigenos alimentarios

La alergia alimenticia, causada por una incapacidad de regular la respuesta
inmunitaria tras la estimulacion antigénica a algunos componentes de la dieta,
como proteina o aditivos pueden verse reflejada en lesiones en la cavidad oral,
sin embargo, parece no tener un papel relevante en el desarrollo de GCF
(Rochette, 2001).

Algunos estudios revelan que los animales que reciben dietas blandas tienen una
mayor predisposicion a desarrollar patologias dentales (VVasquez, Lara, Arias, &

Diaz, 2006), pero su asociacion directa con GCF, no ha sido determinada.

Genética
La predisposicion genética, ha sido sugerida como factor etioldgico de la GCF
puesto que algunos estudios sefialan que las razas asiaticas son las mas

comunmente afectadas (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).

Estrés

Los animales que estan mayormente expuestos a estrés, como es el caso de
animales que viven en colonias o en condiciones de sobrepoblacion parecen
estar afectados con mayor frecuencia, lo que sugiere la importancia de este
factor como desencadenante de la gingivoestomatitis linfoplasmocitica, ademas
la proximidad entre individuos facilita la transmisién de la enfermedad
(Machado, 2014).

Otros factores

Algunos autores consideran que alteraciones en la conformacion oral, tales como
mala oclusién o desalineamiento dentario, pueden contribuir al desarrollo de la
GCF, sin embargo, hasta el momento no se puede afirmar que este sea un factor

desencadenante de la enfermedad (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).

1.4.3. Pruebas diagnosticas
Orientativas
e Cuadro hematico

En los gatos con GCF, se pueden presentar alteraciones en el cuadro

hematico, como leucocitosis y neutrofilia (Allemand, R, & Bearl, 2013). En
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un estudio realizado por Dokuzeylui & Kayar, 2016, de 220 gatos con
lesiones de la cavidad oral el 61% presentaron leucopenia y el 8%
leucocitosis. La hiperproteinemia secundaria a hiperglobulinemia es
observada en la mitad de los gatos con GCF (Niza, Mestrinho, & Vilela,
2004; Allemand, R, & Bearl, 2013).

¢ Bioquimica sérica

En los gatos que presentan GCF, se suele encontrar un aumento de las
concentraciones de globulinas séricas, teniendo una
hipergammaglobulinemia policlonal, con niveles elevados de 1gG, IgM, e
IgA  (Lommer, 2013). Las concentraciones de inmunoglobulinas salivares
también se encuentran alteradas, teniendo un gran incremento de la IgG, un
moderado incremento de la IgM, y una baja concentracion de IgA (Lommer,
2013).

En algunas investigaciones la severidad de la inflamacion pudo ser
correlacionada con el nimero de células CD97a+ (principalmente células
plasmaéticas), células CD3+T, y células L1+ (principalmente neutréfilos) y la
expresion de proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
tipo Il. En otras investigaciones se compara la presencia de linfocitos T
ayudadores tipo | y tipo Il en pacientes con GCF, frente a la presencia
unicamente de linfocitos T ayudadores tipo | en felinos con mucosa oral
sana. (Lommer, 2013). La respuesta inmune es medida por los linfocitos, y
los rangos de CD4/CD8 son a manudo bajos dados los altos niveles de CDS8,

confirmando la agresiva respuesta inmune (Lyon, 2005).

e Test seroldgicos
Si bien estos test no van a diagnosticar la GCF, estan indicados para
determinar la asociacion a VIF, LeVF, CVF y/o HVF, y asi obtener el
prondstico de la gingivoestomatitis (Sanches, Gomes, Soares, & Araljo,
2013). En un estudio realizado por Machado, y otros, 2017, tras la
realizacion de PCR, a las muestras obtenidas de 26 gatos con GCF,
resultaron positivos el 15,4% a VIF, y el 34,6% a LeVF.
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Radiografia

La radiografia de la cavidad oral, resulta de gran utilidad en el diagnéstico de
la GCF, pues permite: evaluar si hay areas de reabsorcion de hueso alveolar,
o fragmentos de raices (Sanches, Gomes, Soares, & Araudjo, 2013); y la
diferenciacion de patologias como la periodontitis y la resorcion dental, que
presentan manifestaciones clinicas similares (Lommer, 2013). Ademas, la
radiografia es una herramienta de utilidad pos-quirirgica que permite
determinar la presencia o no de raices dentales en la cavidad oral (Minovich

& Paludi, 2011) y determina asi el prondstico tras la exodoncia.

Definitivos

Histopatologia

Tanto la histopatologia como la citologia son exdmenes de importancia en el
diagnostico de la GCF, pues permiten descartar carcinoma de células
escamosas (Minovich & Paludi, 2011), y otras causas de gingivitis, como
tumores, enfermedad periodontal, granuloma eosinofilico, y enfermedades
autoinmunes como penfigus vulgaris, lupus eritematoso, vasculitis por
hipersensibilidad, eritema multiforme y necrosis epidérmica toxica (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004; Allemand, R, & Bearl, 2013; Sousa Filho,
Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017).

Para la toma de muestras, Machado, y otros, 2017 se enfocaron en las areas
de transicion incluyendo tanto las &reas normales como las lesionadas,
fijando las muestras inmediatamente en solucion salina al 10% vy
procesandolas para el estudio histoldgico, siendo incluidas en parafina,
cortadas en laminas de 3,0 um y tefiidas con hematoxilina-eosina. La
presencia de granulos metacromaticos de los mastocitos, fue evaluada con
azul de toluidina (TBO).

Los estudios histopatologicos de la GCF, revelan infiltrados inflamatorios
compuestos por células plasmaticas, con variadas cantidades de linfocitos,
neutrofilos y macrofagos (Lommer, 2013; Harley, Gruffydd-Jones, & Day,
2011; Dolieslager, y otros, 2013). En un estudio realizado por Machado, y
otros, 2017, se observé marcada hiperplasia, paraqueratosis y degeneracion
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vacuolar del epitelio, en 84,6% de los gatos con GCF evaluados. Los
neutrofilos fueron observados principalmente en areas ulceradas (Harley,
Gruffydd-Jones, & Day, 2011). Los mastocitos juegan un rol importante en
el desarrollo de la respuesta inflamatoria, pues tienen la capacidad de liberar
mediadores como citoquinas, aminas vasoactivas y enzimas. Los mastocitos
se encuentran normalmente en la lamina propia y la submucosa de gatos
sanos, y suelen estar aumentados en los casos de GCF (Dolieslager, y otros,
2013), aun asi, algunos autores consideran que tienen un rol menor en el
desarrollo de GCF, pues se encuentran en proporciones similares a las
halladas en otras patologias como la periodontitis o la resorcion dental
(Lommer, 2013).

En el examen histopatoldgico de las muestras tomadas por biopsia, de gatos
con GCF, se pueden distingir dos patrones inflamatorios, uno es un sindrome
inflamatorio difuso poco comdn, de exocitosis leucocitica y que indica un
compromiso inmune. El otro es un patron mas comun, de una reaccion
inflamatoria dermo-epitelial principalmente de células plasméticas (Lyon,
2005). De alli la importancia de este estudio, puesto que pacientes con un
patrén inflamatorio como el que se menciona inicialmente (sindrome
inflamatorio difuso) requerirdn medicacioén inmunoestimulante, mientras que
en aquelllos que presenten el segundo patron inflamatorio esta indicado un
tratamiento médico de inmunosupresion (Lyon, 2005).

En un estudio histopatolégico, realizado por Harley, Gruffydd-Jones, & Day,
2011, se realiz6 la clasificacion de los cambios inflamatorios segin su

gravedad, como se muestra en la Tabla 5.

Grado 0: Normal

Epitelio escamoso estratificado con
—:| escasos linfocitos intraepiteliales. La
lamina propia/submucosa contiene

mastocitos y linfocitos dispersos. Los

linfocitos pueden formar  pequefios
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agregados subepiteliales.

Bk i'\:'-'#-* e
HE. Bar, 100 um

Grado 1: Inflamacién minima o leve

Variable, hiperplasia epitelial leve vy
paraqueratosis. Puede tener un ndmero
ligeramente mayor  de linfocitos
intraepiteliales y neutrofilos  exociticos
escasos. La lamina propia/ submucosa
contiene una poblacién de escasa a ligera,
perivascular a intersticial de células
plasmaticas, linfocitos, mastocitos y

macrofagos raros.

=29 Grado 2: Inflamacién moderada

Hiperplasia epitelial variable con regiones
.de degeneracion o ulceracion. Leve a
v"‘%moderado

=~ intraepiteliales mezclados con macréfagos

ndmero de linfocitos

y neutrofilos. La lamina propia /submucosa
contiene un infiltrado inflamatorio
moderado, de linfocitos y células
plasméaticas mezcladas con un ndmero
variable de macrofagos y neutrofilos. Las
células inflamatorias pueden formar una
banda “liquenoide” distinta dentro de la
lamina propia superficial. A menudo, las
células infiltrantes se extienden alrededor

de las fibras del musculo esquelético.
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regiones  extensas  de

degeneracion epitelial, espongiosis 'y

“muchos  macréfagos,  neutréfilos y
linfocitos. La lamina propia/submucosa
contiene un infiltrado denso con
proporciones variables de linfocitos,
células  plasmaticas, macrofagos vy
neutréfilos. En algunas secciones, la
lamina propia se expande o es reemplazada
por tejido de granulacion inmadura y restos

fibronecroticos.

Tabla 5. Sistema de puntuacion de los grados de severidad del cambio inflamatorio
microscopico, tomada de Harley, Gruffydd-Jones, & Day, 2011.

La realizacion de la biopsia y el examen histopatoldgico debe hacer parte de
la rutina quirdrgica (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).

¢ Inmunohistoquimica (IHC)

La inmunohistoquimica (IHC), es una técnica laboratorial, empleada para la
deteccion especifica de moléculas (antigenos) en tejidos, esta se basa en el
reconocimiento de anticuerpos especificos, tras su unién con el antigeno
(Cartun, Taylor, & Dabbs, 2014). Las muestras para la realizaciéon de esta
prueba pueden ser conservadas fijandolas en formalina al 10%, para CD3,
CD79a, IgG, IgM, IgA, antigeno leucocitario 1 (L1) y CMH clase II; o
pueden ser congeladas a -70°C, para CD4 y CD8. Las muestras congeladas
deben ser cortadas de 8mm de grosor, montadas en portaobjetos revestidos
con poli L lisina al 0,01% se les debe dejar secar de 12 a 24 horas a
temperatura ambiente, antes de ser fijadas en acetona helada durante 10
minutos (Harley, Gruffydd-Jones, & Day, 2011).
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Un aumento significativo de los mastocitos, y de los cumulos de
diferenciacion (CD4, CD8, CD79a), e inmunoglobulinas fueron encontrados
en la inmunohistoquimica de las biopsias de gatos con GCF (Dolieslager, y
otros, 2013). Tras el anélisis inmunohistoquimico de 29 muestras de tejido
oral de gatos con GCF, se encontrd que aquellas clasificadas en grado 0 a 1
por el estudio histopatolégico solo presentaban ocasionalmente, células T
CD3, en localizaciones intraepiteliales, subepiteliales y capilares
circundantes, conductos salivares, dentro de la ldmina propia y submucosa.
Mientras que en las clasificadas como 2 o 3 los infiltrados presentaban una
alta densidad de células T CD3 en las areas subyacentes a la lamina propia,
donde el epitelio mostraba un cambio degenerativo (Harley, Gruffydd-Jones,
& Day, 2011). Las células CD4 y CD8 estuvieron presentes en la mayoria de
las muestras, con predominio de las células CD8 especialmente en sitios
subepiteliales e intraepiteliales. Tanto las células CD79a como L1 fueron
escasos en las muestras clasificadas como 0 y 1, sin embargo, fueron
numerosas en la ldmina propia y submucosa de aquellas clasificadas como 2
0 3; L1 se presento en las areas de degeneracion epitelial (Harley, Gruffydd-
Jones, & Day, 2011).

En un estudio realizado por Dolieslager, y otros, 2013, se evaluaron los
receptores de tipo Toll (RTL), encargados de la defensa temprana del
huesped, capaces de inducir o suprimir la respuesta inflamatoria. Estos
tienen la capacidad de reconocer microorganismos, mediante la interaccion
de patrones moleculares asociados a patdégenos (PMAP) pues cada tipo de
bacteria expresa un PMAP diferente. En este estudio se asocié el aumento de
la expresion de citoquinas ARNm y RTL con GCF, siendo particularmente
altos frente a T. forsythia y el CVF, lo que los sefialaria como posibles

agentes etioldgicos.

En un estudio realizado por Machado, y otros, 2017, se encontrd que el
30.8% de los gatos con GCF a los que se les realizd la inmunohistoquimica,

eran positivos para LeVF, mientras que, el 100% fueron negativos para VIF.
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1.5. Diferenciales
Entre los diagndsticos diferenciales de la gingivoestomatitis cronica felina se
encuentran la enfermedad periodontal severa, el granuloma eosinofilico, la
enfermedad periodontal secundaria a hipotiroidismo, diabetes mellitus,
insuficiencia renal (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004), traumatismos, neoplasias
orales e irritacion de liquidos corrosivos, entre otras (Castro, Planellas, Roura, &
A, 2011). La inflamacion generalizada o localizada de la cavidad oral suele
presentarse tanto en la periodontitis y en la resorcién dentaria, como en la GCF,
por lo que se encuentran entre los principales diferenciales de esta patologia, de
alli la importancia de la radiografia y la carta dental en el diagndstico (Lommer,
2013). La inflamacion de la region caudal de la cavidad oral (arco glosopalatino)
también resulta de ayuda en el diagndstico de la GCF, pues ni la periodontitis, ni
la resorcion dentaria, por si solas tienen esta manifestacion clinica, sin embargo,
se debe tener en cuenta que las tres patologias, pues pueden presentarse de
manera concomitante  (Lommer, 2013). En un estudio, se encontraron
asociaciones radiograficas de periodontitis (68,75%) y reabsorcion dentaria
(40,6%) con GCF (Bellei, Dalla, Masetti, Pisoni, & Joechler, 2008). Estas y
otras enfermedades que se pueden considerar entre los diferenciales de GCF, se

detallan a continuacion.

1.5.1. Reabsorcion dentaria

La reabsorcion dentaria, también llamada por algunos autores lesion de la linea
cervical o del cuello del diente felino (Grandez & Guerrero, 2013), es una
patologia que si bien se puede presentar tanto en caninos como felinos, es mas
comdn en gatos, en estos recibe el nombre de Lesion odontoclastica felina
(LROF) (Holmstrom, 2012). Esta es el resultado de la actividad odontocléstica,
que es estimulada por las citoquinas liberadas en areas de inflamacion gingival,
inducidas por los constituyentes de la placa bacteriana, dicha inflamacién
también puede ser causada por gingivitis urémica, complejo granulomatoso
felino, alergia alimentaria, carcinomas de células escamosas, reaccion a cuerpos
extrafios y enfermedades autoinmunes como penfigus vulgar o lupus eritematoso
sistémico (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013). La etiologia de esta
patologia adn es incierta, entre las causas posibles planteadas anteriormente, se

encuentran las caries, inflamacién, agentes infecciosos, desordenes del sistema
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inmune, desordenes del sistema regulador de calcio, dietas con superficies
acidas, vomitos y alteraciones del pH, y dietas con proporciones desbalanceadas
de calcio, sin embargo, algunos de estos posibles agentes etiologicos, como las
caries, la inflamacion, los vomitos frecuentes y agentes infecciosos, han sido

cuestionados y descartados (Rodrigues, 2004).

La lesion de reabsorcién dentaria ocurre con mayor frecuencia en gatos mayores
(Minovich & Paludi, 2011; Holmstrom, 2012), no hay predileccion por sexo y
tiene a presentarse principalmente en gatos de razas puras asiaticas (siamés y
persa) (Minovich & Paludi, 2011; Rodrigues, 2004). Afecta mas los dientes
molares y premolares inferiores, siendo el tercer premolar mandibular, tanto
izquierdo como dererecho, la pieza dental mas comprometida (Negro,
Hernandez, & Saccomanno, 2005); sin embargo, los incisivos y los caninos

también se pueden ver comprometidos (Rodrigues, 2004).

Los mediadores de mastocitos (heparina, histamina, proteasas neuronales,
prostaglandinas, interleuquinas y otras citoquinas) estan directa e indirectamente
relacionados con la remodelacion Osea. En condiciones normales, dichos
mediadores se encuentran en el tejido conjuntivo; mientras que en los pacientes
con reaccion inflamatoria en la cavidad oral, estos mastocitos y sus mediadores
se ubican en el epitelio contribuyendo a la reabsorcion dentaria (Sousa Filho,
Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017). Esta se presenta como una
lesion del esmalte o del cemento de la porcidn cervical del diente, y tiene cierta
similitud visual a la carie. Las lesiones pueden iniciarse en el interior del diente,
afectando principalmente la pulpa y avanzando hacia el exterior, generando una
destruccion total del diente. Frecuentemente se presenta la reabsocion total de
una de las raices, esto es visible Unicamente mediante examen radiografico
(Minovich & Paludi, 2011). Otros autores reportan que tiende a iniciarse
también en el margen gingival o subgingival, progresando en direccién apical o
a la corona (Grandez & Guerrero, 2013). Al igual que la GCF, es una patologia
dolorosa con etiologia desconocida, y posible asociacion al estrés y a agentes
infecciosos (VIF, FeVL, CVF, Actinomyces), sin embargo, esta también puede
estar relacionada con alteraciones en el sistema regulador de calcio, exceso de

vitamina D en la dieta y alteraciones de pH (Minovich & Paludi, 2011),
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mineralizacién y trauma oclusal. Tras estudios realizados en animales
experimentales, se ha encontrado una relacion entre un exceso de vitamina D en
la dieta, y el complejo pulpa- dentina y periodonto. Las alteraciones de los
tejidos y cambios radiograficos, como la formacién irregular de dentina, la
degeneracion del ligamento periodontal, hiperosteoidosis, anquilosis
dentoalveolar, reabsorcion radicular, y osteosclerosis, fueron similares a la de los
de pacientes felinos con LORF. En pacientes con LORF se detectaron sueron
sanguineos con mayor presencia de calcitonina, sin embargo, esta fue
relacionada como um mecanismo de protecciéon a los periodos transitorios de
hipercalcemia leve. Alteraciones renales fueron igualmente relacionadas a la
patologia oral, a pesar de esto, los resultados fueron contradictorios y es
necesario realizar mas estudios al respecto. El trauma ocusal y mecanico,
también son objeto de estudio, en cuanto a la asociacion con LORF, pues pueden
resultar en anquilosis o calcifilaxia (hipersensibilidad en la que ocurre una
precipitada mineralizacion de los tejidos) que conduzca a la enfermedad
resortiva (Reiter, Lewis, & Okuda, 2005).

El American Veterinary Dental College (AVDC) clasifica la reabsorcion

dentaria en los cinco estados que se muestran a continuacion:

e Estado 1: Pérdida leve del tejido dental duro (cemento, o cemento y
esmalte)

e Estado 2: Pérdida moderada de tejido dental duro (cemento, 0 cemento y
esmalte con pérdida de la dentina que no se extiende a la cavidad pulpar.

e Estado 3: Pérdida profunda de tejido dental duro (cemento o cemento y
esmalte con pérdida de dentina que se extiende a la cavidad pulpar); la
mayor parte del diente conserva su integridad.

e Estado 4: Pérdida extensa de tejido dental duro (cemento o cemento y
esmalte, con pérdida de dentina que se extiende a la cavidad de la pulpa);
la mayor parte del diente pierde su integridad.

e Estado 4a: La coronay la raiz se ven igualmente afectadas.

e Estado 4b: La corona se ve mas afectada que la raiz.

e Estado 4c: La raiz se ve mas afectada que la corona.
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e Estado 5: Los restos de tejido dental duro son visibles solo como

radiopacidades irregulares y la cobertura gingival es completa.

Sin embargo, este sistema es controversial, puesto que se desconoce si la
enfermedad se desarrolla en estos estados (Holmstrom, 2012).

Entre los signos que presentan los gatos con esta enfermedad se encuentran
dolor, sensibilidad periodontal aumentada, dificultad de aprehension y
masticacion del alimento, pérdida de peso, letargia, hiperplasia gingival,
ptialismo, halitosis, cambios comportamentales (Minovich & Paludi, 2011),
anorexia, sialorrea, disfagia y deshidratacion (Rodrigues, 2004; Negro,
Hernandez, & Saccomanno, 2005); asi mismo, los gatos con LORF, presentan
vomito con mas frecuencia que aquellos que no tienen la enfermedad (Reiter,
Lewis, & Okuda, 2005). Histopatol6gicamente se encontré un moderado nimero
de mastocitos intraepiteliales, el infiltrado en esta patologia fue principalmente
linfocitico (Arzi, y otros, 2010).

1.5.2. Periodontitis/Gingivitis

Causada por la proliferacion bacteriana y produccion de toxinas, asociadas
generalmente a la presencia de sarro. Es evidente la hiperemia alrededor de los
margenes dentales, que puede generar incluso la exposicién de raices dentales
(Nelson & Couto, 2005). Se caracteriza por producir signos clinicos locales, que
incluyen congestién de las encias, depdsito de placa y célculo dental, sangrado,
retraccion gingival, formacion de bolsa periodontal, movilidad dental y pérdidas
dentarias (Grandez & Guerrero, 2013).

Como consecuencia al ingreso de bacterias, se pueden llegar a generar
enfermedades sistémicas como endocarditis bacterianas, artritis sépticas y

lesiones renales (Grandez & Guerrero, 2013).

1.5.3. Granuloma eosinofilico felino (GEF)

El granuloma eosinofilico felino es un sindrome que afecta gatos generalmente
jovenes, comprometiendo la integridad de la piel y de la cavidad oral
(Aboutboul, 2006), se presenta en respuesta a diversos estimulos, ya sean

infecciosos: por virus (HVF, VIF, LeVF), bacterias, hongos o parasitos; por
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hipersensibilidad a antigenos (medioambientales, autoalergenos, antigenos
alimentatios); reaccién a cuerpos extrafios, factores genéticos o idiopatico
(Buckley & Tim, 2012). Histopatologicamente, en el GEF, se observa un intenso
infiltrado eosinofilico con presencia variable de mastocitos, histiocitos y
linfocitos (Lommer M. J., 2013), acompafiados de depésitos amorfos y/o
granulares denominados “figuras de llamas”, estos contienen una mezcla de
colageno degenerado y eosindfilos degranulados (Bardagi, Fondati, Fondevila,
& Ferrer, 2003).

El complejo granuloma eosinofilico felino, es una patologia que presenta tres
patrones de lesion: placa eosinofilica (piel, principalmente en muslos, abdomen
y/o miembros pélvicos); ulcera indolente (labio superior); y granuloma
eosinofilico (base de la lengua, paladar duro y/o arcos glosopalatinos) (Nelson &
Couto, 2005; Lommer M. J., 2013). Las lesiones cutaneas se caracterizan por la
formacion de péapulas y placas eritematosas y edematosas (Bardagi, Fondati,
Fondevila, & Ferrer, 2003), estas son bien delimitadas, generalmente alopécicas,
ulceradas y generan prdrito. La Ulcera indolente, puede ser unilateral o bilateral,
de tamafio variable, bien delimitada, esta puede estar ubicada en el labio o sobre
la union mucocutanea, en torno al canino superior. En el patron de granuloma
eosinofilico las lesiones suelen presentar exudacion y areas amarillentas (focos
de degranulacion de eosinofilos), las lesiones orales suelen ser hemorragicas
(Buckley & Tim, 2012).

La historia clinica, sintomatologia, hemograma y citologia, son claves para
orientar el diagnostico de GEF, sin embargo, es la biopsia de piel la prueba
diagnostica que permite confirmar la enfermedad. En el hemograma suele
presentarse un incremento marcado de los eosinofilos (Aboutboul, 2006). Los
cultivos bacterianos y pruebas de sensibilidad, pese a no ser diagndsticos,

contribuyen a orientar el tratamiento (Buckley & Tim, 2012).

En un estudio, se evalud el comportamiento de los mastocitos en gatos sanos,
frente a gatos con periodontitis, LORF y GCF; en el que se evidencié una

distribucion de estas células en la lamina propia (Arzi, y otros, 2010).
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1.6. Tratamiento

El manejo de la GCF puede resultar frustrante tanto para el clinico como para el
propietario, dada la frecuente reagudizacion de la enfermedad (Niza, Mestrinho,
& Vilela, 2004). Ademés, no existe hasta el momento ningin tratamiento
completamente eficaz para esta afeccion, sin embargo, han sido empleadas
varias medidas terapéuticas entre las que se encuentran el abordaje médico, el
quirdrgico o la combinacion de estos (Sanches, Gomes, Soares, & Aradjo,
2013). La respuesta a los tratamientos es muy variable por lo que se debe
trabajar una estrategia terapéutica individualizada, evaluando y estableciendo el
abordaje méas adecuado para cada paciente (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004).
La disposicion del propietario también juega un rol importante en la instauracién
de un plan terapeutico, por lo que se hace necesario informar claramente el
caracter crénico de la enfermedad, los diversos tratamientos y la posibilidad de
renuencia al tratamiento (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).

1.6.1. Quirdrgico

llustracion 2. Extraccion dentaria de la hemiarcada izquierda en gata de 8 afios con GCF.
(Fotografia propia, exodoncia realizada por el doctor Javier Rivas).

Con el fin de reducir la poblacion bacteriana de la cavidad oral, y dada la
dificultad de la limpieza diaria, causada por el dolor en pacientes con GCF; la

extraccion dentaria se muestra como una practica efectiva en la reduccion de la
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placa y de la inflamacion oral (Lommer, 2013). La eliminacion de las piezas
dentales hace parte de los tratamientos instaurados en casos severos de GCF vy si
bien anteriormente se evitaba la extirpacion de colmillos e incisivos, y autores
como Nelson & Couto, 2005 sugieren evitar la retirada de los caninos y los
carniceros; la extraccién total de las piezas dentales, en los casos que lo
ameriten, es actualmente una de las ultimas tendencias odontologicas
recomendadas (Minovich & Paludi, 2011).

Allemand, R, & Bearl, 2013 reportan el caso de un gato con GCF, que
manifiesta reincidencia de los signos, tras la suspensién del tratamiento
antibiotico, por lo que optaron por la extraccion dentaria, 1o que permitio la
reduccion de la dosis de prednisolona y resulto ser el tratamiento mas eficaz en

este caso.

Se ha demostrado que del 60% al 80% de los gatos con GCF muestran una
mejora significativa tras la extraccion de todos los molares y premolares, siendo
la cirugia, el tratamiento de eleccion en pacientes con esta patologia (Lommer,
2013). Otros estudios muestran una mejora de hasta 80% tras la exodoncia
dentaria, siempre y cuando no exista ningn fragmento radicular (Minovich &
Paludi, 2011). Tras la extraccion dentaria en un estudio realizado por Bellei,
Dalla, Masetti, Pisoni, & Joechler, 2008, se logrd la resolucion completa de los
sintomas en el 57,1% de los casos, y una mejora significativa en el 23,8% de los
pacientes, quienes pese a continuar con una estomatitis caudal leve, reanudaron
el consumo de alimento seco a las tres semanas posteriores a la exodoncia ; por
otro lado, Sanches, Gomes, Soares, & Araljo, 2013 reportan una mejora en el
80% de los casos de GCF, tratados alrededor de dos afios, a los que se les realizd
la extraccidon dental completa; cerca del 60% de los gatos tuvd una remisién
clinica de la enfermedad, y 20% una remision suave, no necesitando tratamiento;
del 20% restante, 13% no requirid tratamiento médico, y el 7% no respondio a la
cirugia ni a la administracion de medicamentos; estos ultimos, pueden ser
controlados y mantenerse asintomaticos, pese a la presencia de las lesiones
(Lyon, 2005).
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Este parece ser el tratamiento de eleccion para GCF, puesto que en la mayoria de
los casos no se requiere tratamiento medico adicional y tampoco es necesaria la
higiene oral diaria, los gatos suelen adaptarse facilmente ain cuando continuan
consumiento racion seca (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013). Sin
embargo, en el 20 a 40% de los casos restantes, en los que la inflamacion
persiste el tratamiento resulta ser todo un reto terapéutico para los veterinarios
(Lommer M. , 2013).

Pre-quirdrgico

Antes de la extraccion dental, se debe estabilizar el paciente, y llevar a cabo
todas las valoraciones indicadas para una cirugia (Rivas, 2017), incluyendo
cuadro hemaético, bioquimica sanguinea, y parcial de orina, que determinen si las

condiciones del paciente son las aptas para un procedimiento quirdrgico.

Asi mismo, también es necesario desinflamar la encia y la mucosa oral
afectadas, para mejorar el proceso cicatrizal, para ello Rivas, 2017, recomienda
el uso de Acetato de metilprednisolona en una dosis Unica de 5,5 mg/kg via
subcutanea, 6 igualmente una dosis Unica de 0,22 mg/kg via subcutanea, de
Triamcinolona; acompafiado de Cefovecin sodico (antibiotico de depdsito) a
dosis de 8 mg/kg via subcutanea; junto con la realizacion de enjuagues con
clorhexidina al 0,2% cada 8 0 12 horas, dependiendo la gravedad de las lesiones.
Tanto los glucocorticoides como el antibiotico, tienen la ventaja de tener un
efecto de entre 15 y 20 dias, lo que hace que se requiera una unica
administracion; sumado a esto se evita la via oral. También se sugiere la
instauracion de una dieta blanda desde los 8 a 10 dias previos a la cirugia
(Rivas, 2017).

Fase quirargica

La fase de extraccion dentaria debe estar enfocada a la eliminacion de los dientes
que presenten retraccion gingival, movilidad, bolsa periodontal y exposicion de
furca (Minovich & Paludi, 2011; Sanches y col, 2013; y otros). Rivas, 2017
recomienda la exodoncia unicamente de la hemiarcada més afectada, con el fin

de facilitar la recuperacion del paciente. La sutura utilizada debe ser
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monofilamentada, absorbible, preferiblemente 3-0 y se deben usar puntos
simples (Rivas, 2017).

llustracién 3. Cavidad oral de felino hembra de 8 afios de edad, con GCF tras la extraccién
de los dientes de la hemiarcada izquierda. (Fotografia propia, exodoncia realizada por el
doctor Javier Rivas).

Pos-quirirgico

Dado el riesgo de que el proceso inflamatorio continue tras la extraccion
dentaria, a causa de fragmentos de raiz retenidos, es recomendado realizar una
radiografia intra-oral que confirme la extraccion completa de todos los dientes
intervenidos (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004; Lyon, 2005); sin embargo, esta
puede no ser requerida si el cirujano tiene la pericia y certeza de la extraccion

total de las raices dentales (Rivas, 2017).

Tras el proceso quirargico se debe continuar con la dieta blanda y enjuages
bucales con clorhexidina al 0,2% cada 8 o 12 horas segun la gravedad de las
lesiones, enjuages bucales como ktrix®, o Oralvet ®, también pueden ser
empleados; al quinto dia se puede ofrecer alimento concentrado y si el paciente
lo consume se puede regresar a la dieta convencional (Rivas, 2017). En gatos
con renuencia a alimentarse por si mismos; dada la molestia y el dolor que
pueden presentar en la masticacion, la sonda nasoesofagica o por esofagostomia,

puede ser considerada (Lyon, 2005). En el posoperatorio de los gatos con GCF,
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tratados con exodoncia por Bellei, Dalla, Masetti, Pisoni, & Joechler, 2008 se
administré una Gnica dosis de carprofen (2mg/kg), y se empleo amoxicilina
acido clavulanico (12,5 mg/kg cada 12 horas) por una semana, como antibiotico
preventivo. Tras los 8 dias de la cirugia el paciente debe ser revisado; y
monitoreado durante los préximos 30 dias, en los que se determina si la mejora
es satisfactoria, o si pese a la exodoncia persisten los sintomas y se requiere
continuar con la terapia médica o si se debe hacer la extraccion de las piezas

dentales de la hemiarcada faltante (Rivas, 2017).

1.6.2. Médico
Inmunosupresores e inmunomoduladores
¢ Antinflamatorios esteroides

Los glucocorticoides tienen un efecto inmunosupresor, al disminuir la diapedesis
de los neutrofilos, redistribuir los linfocitos a los compartimentos
extravasculares, y controlar la maduracion de las células presentadoras de
antigeno. Estos efectos, sumados al facil acceso y el bajo costo de estos
medicamentos, hace de estos uno de los tratamientos mas comunmente
preescritos para GCF (Lommer, 2013). Estos resultan benéficos en el 70 a 80%
de los casos, al disminuir la respuesta inmunomediada del hospedero al estimulo
antigenico, sin embargo, su utilizacion en casos de GCF es controversial, ya que
ésta suele involucrar agentes virales, y la administracién de antinflamatorios
esteroides favoreceria la progresion de la infeccion (Niza, Mestrinho, & Vilela,
2004; Sanches, Gomes, Soares, & Araljo, 2013). Sumado a esto, los
glucocorticoides suelen estar acompafiados de efectos no deseados, como
cambios comportamentales, adelgazamiento de la piel, poliuria, polidipsia, y el
desarrollo potencial de diabetes mellitus (Lommer, 2013), ademéas de ser
exitosos Unicamente en las primeras semanas del tratamiento, con reaparicién de
las lesiones tras algunos meses (Minovich & Paludi, 2011), por lo que se debe

procurar implementar tratamientos alternativos.

En un estudio, se encontré6 una pobre respuesta terapéutica en pacientes con
GCF, tratados con corticoides, puesto que no se reportaron alteraciones en el

patron de citoquinas de la mucosa oral (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004).
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La prednisolona generalmente es el corticoide de eleccion en el tratamiento de
GCF, la dosis recomendada por Nelson & Couto, 2005 es de 2,2 mg/kg/dia, por
via oral, o metil prednisolona (esteroides de depdsito) por via subcutanea; se
debe tener en cuenta que el uso prolongado de acetato de metil prednisolona
genera una predisposicion a diabetes melitus (Sanches, Gomes, Soares, &
Araujo, 2013). Otros autores sugieren una dosis de prednisolona de 2-4 mg/kg
inicialmente dos veces al dia, hasta la regresion de los sintomas, disminuyendo
progesivamente la dosis (Wiggs et al., 1997; Jonhston, 1998; Chaudieu et al.,
1999; citados por Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004).

e Ciclosporina

La ciclosporina es un peptido ciclico, lipofilico derivado de los hongos
(Lommer M. , 2013); con efecto inmunosupresor, que tiene una accion
reversible sobre los linfocitos T, influenciando la produccion de citoquinas entre
las que se encuentra la IL-2 y el factor de crecimiento de los linfocitos (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004; Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013; Lommer
M. , 2013; Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017; ). Su
mecanismo de accién se da parcialmente a través de la inhibicion de la
calcineurina, una proteina citoplasmatica de unién al calcio, que desfosforila al
factor nuclear de las células T activadas, permitiendole ingresar al nucleo de la
célula e iniciar la expresion del gen de la citoquina. La secrecion de linfocitos T
activados por IL2 estimula la proliferacion de las células T, dando como
resultado un feed back positivo que reduce la expresion de estas células. En
cuanto a la accion de la ciclosporina en los linfocitos B se cuenta con menos
informacion, aunque se ha demostrado que se requiere la calcineurina, y en
estudios in vitro han evidenciado una reduccion de estas células (Lommer M. ,
2013) .

En un estudio realizado en ocho gatos con GCF, se administro ciclosporina oral
a dosis de 30 a 50 mg diarios, obteniendo la remisién de la inflamacién tras 90
dias en el 50% de los pacientes, el 50% restante mostr6 una mejora del 40% al
70% (Lommer, 2013). Algunos autores sugieren el uso de ciclosporina topica,
en pomada al 0,5 %, aplicada en la gingiva o en los labios, 0 en comprimidos a

3mg/kg dos veces al dia, por un maximo de tres meses o hasta la resolucion de
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las lesiones; la dosis recomendada en gatos varia de 0,5 a 10 mg/kg cada 12
horas por via oral, siendo la dosis inicial de 0,5 a 2,5 mg/kg dos veces al dia,
obteniendo niveles séricos de 250 a 500 ng/mL que deben ser monitoreados tras
48 horas del tratamiento, y posteriormente a intervalos regulares (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004; Sanches, Gomes, Soares, & Araljo, 2013).

Si tras la extraccion de todos los dientes molares y premolares, como tratamiento
de la GCF, la inflamacion y sintomatologia caracteristica de esta enfermedad
continda, hablamos de GCF refractaria. Para el tratamiento de ésta, Lommer M. ,
2013 administraron 2,5 mg/kg de ciclosporina microemulsificada, dos veces al
dia, durante 6 meses, a 9 gatos, los cuales evidenciaron una mejoria significativa
del 77,8% de la sintomatologia. En este mismo estudio se pudo observar que los
pacientes que habian sido tratados previamente con esteroides, tuvieron una
mejora menor que la de aquellos que nunca recibieron este medicamente; sin
embargo, no fue estadisticamente significativo y hace falta mas estudios al

respecto.

Los efectos secundarios suelen ser leves y son principalmente vomitos y/o
diarreas transitorias (Lommer, 2013); estos se presentan principalmente cuando
la dosis diaria esta por encima de los 15 mg/kg, incluyendo también alteraciones
linfo y mieloproliferativas, e infecciones secundarias dadas por la
inmunosupresién, incluso alteraciones hepéticas y renales; ademas su uso
prolongado, genera un riesgo de toxicidad que compromete funciones hepaticas
y renales (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004; Sanches, Gomes, Soares, & Aradjo,
2013). La absorcion oral durante el uso prolongado de la ciclosporina es errético,
por lo que es escencial que se evaluen los niveles sanguineos de ésta en los
pacientes. La ciclosporina toma tiempo en ser benéfica, mostrando algunos
benficios a las cuatro semanas de la adminstracion y sus beneficios maximos a

las 8 semanas (Lyon, 2005).

El principal inconveniente que reportan Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004 en el
tratamiento de gatos con GCF con ciclosporina es la presentacion comercial
(Sandimum Neoral®, Novartis) que tiene una absorcion intestinal variable, que

puede resultar en una baja disponibilidad, o en un aumento del riesgo de
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toxicidad, maxime cuando se utiliza por periodos prolongados; sin embargo,
reportan también que se encuentran presentaciones comerciales (Atopica®,

Novartis) con una absorcion gastrointestinal mas constante.

e Azatrioprina

La azatioprina es un potente inmunosupresor de la médula ésea, que es utilizado
en el tratamiento de GCF, en asociacion con prednisona o prednisolona ya que
ayuda a reducir las dosis de estas (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013;
Lyon, 2005). En los gatos se maneja a dosis de 0,3 mg/kg cada 48 horas, para lo
que puede ser requerida la dilucion de la pastilla (50 mg) en 15 mL de jarabe
multivitaminico (administrando 0,33 mL cada 48 horas) (Lyon, 2005). En los
pacientes tratados con azatioprina se debe monitorear periodicamente el conteo
de eritrocitos, dado su amplio efecto supresor de la médula dsea (Sanches,
Gomes, Soares, & Araujo, 2013; Lyon, 2005).

e Progestagenos

Se ha reportado el tratamiento de GCF, con progestagenos, dada su accion
inmunosupresiva y antinflamatoria (Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo,
& Monteiro, 2017). Sin embargo, los progestagenos generan una hiperplasia de
las células P del pancreas, aumentando la secrecion de insulina, por alteracion
del metabolismo de los carbohidratos, que a su vez aumenta la produccion de
prolactina, cortisol y glucagon, que generan una disminucion de la tolerancia a la
glucosa y un aumento de la resistencia a la insulina (Cervantes & Presno, 2013).
Lo que hace que los progestagenos no esten indicados en el tratamiento de esta
patologia oral, pues se requieren planes terapeuticos largos con mayores estudios
especificos en la enfermedad, y menos efectos secundarios (Sousa Filho,
Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017).

e Interferon (IFN)

Los interferones son citoquinas encargadas de las reacciones inflamatorias e
inmunomediadas, que son secretadas temporalmente ante procesos virales, por
casi todos los tipos de células, asumiendo una funcion de defensa antiviral
inespecifica (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). Estas se unen a receptores

especificos en la superficie celular, e inducen una sefial, mediante la sintesis de
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enzimas que interfieren con los procesos de los virus en las células (Hennet,
Camy, McGahie, & Albouy, 2011).

¢ Interferon omega recombinante felino (IFNr-o)

El interferon omega (IFNr-®) es un polipeptido que interviene en la modulacion
antigénica de superficie celular, en la produccion de anticuerpos y en la
regulacion de produccion de citoquinas anti y pro inflamatorias, ademas presenta
actividad antitumoral por inhibicion de la angiogénesis (Bauvois y Wietzerbein,
2002 citados por Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). El IFNr-® ha evidenciado
tener una actividad antiviral contra el herpesvirus felino, el CVF, vy el

coronavirus felino (Hennet, Camy, McGahie, & Albouy, 2011).

Si bien los estudios sobre el uso de IFNr- @ en el tratamiento de GCF, son
recientes, dados sus resultados parece ser una buena alternativa terapéutica. En
uno de estos estudios, se administr0 IFNr-& a gatos infectados
experimentalmente por calicivirus, y evidencio una mejoria de los sintomas en
un periodo de 5 a 10 dias, sin embargo, su eficacia maxima se reporto al iniciar
el plan terapeutico de 2 a 3 dias posinfeccion, sugiriendo una eficacia mayor en
casos agudos. En otro estudio, se administré INFr-& por via intragingival y
subcutanea a 20 gatos con GCF, de los cuales 8 eran positivos a VIF, se obtuvo
una resolucion completa en el 35% de los pacientes, y una mejora significativa
en el 65%, en un periodo de 3 a 6 meses; en los casos mas graves se repitio el
procedimiento tras 2 a 6 meses (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). La
administracion de este interferon a 0,1 Ul/gato/dia por 90 dias resulté en la
disminucion de las lesiones clinicas y de los grados de dolor en los pacientes con
GCF (Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017).

La efectividad de este interferon también fue demostrada, tras la administracion
transmucosal, en un estudio realizado en 2011, en el que se obtuvo la
disminucion de las lesiones clinicas y el control del dolor, sin presentar efectos
secundarios (Lommer, 2013). En un estudio realizado por Hennet, Camy,
McGahie, & Albouy, 2011 se administro topicamente, en la mucosa oral, INFr-®
(Virbagen omega®) 0,1 MU/dia durante 90 dias, a un grupo de gatos con GCF,

la evolucion de estos fue comparada con la de un segundo grupo, también con
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GCF, tratados con prednisolona; los pacientes tratados con INFr-o, evidenciaron
una significativa mejoria sintomatica (puntuacion menor del dolor en la ingesta
de alimentos, y en el bostezo) y de las lesiones (estomatitis caudal y mucositis
alveolar), frente al otro grupo (45% y 23% respectivamente). Sin embargo, los
pacientes tratados con prednisolona evidenciaron una diminucién mas rapida, en
el puntaje de hipersalivacion, esto, ya que el INFr-& no posee efectos
antinflamatorios ni analgésicos directos; aun asi, con su uso prolongado, el INFr-
@ tiene la capacidad de desencadenar una mejoria en la condicion de la cavidad

oral que disminuye el dolor (Hennet, Camy, McGahie, & Albouy, 2011).

Una gran ventaja que presenta el interferon omega recombinante felino, es que
este no induce la produccién de anticuerpos neutralizantes anti-interferon, efecto
que si ocurre al emplear interferon alfa 2A recombinante humano (Wonderling
et al., 2002 citado por Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro,
2017)

El INFr- & (Virbagen Omega @, Virbac) es liofilizado y viene en tres
presentaciones: 2,5 millones de unidades internacionales (MUI), 5 MUI y 10
MUI, la dosis recomendada por el fabricante es de 0,5 a 5 MUI/Kg via
subcutanea; Algunos estudios sugieren que la administracion subcutanea esta
relacionada con un aumento en el periodo de vida de los gatos con VIF y LeVF
positivos, sin embargo, el uso de esta via para el tratamiento de GCF, aln no se

encuentra bien documentado (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004).

En un estudio reciente se ha demostrado que la accion antiviral del INFr- & es
maés alta que la del IFNr-o. (Hennet, Camy, McGahie, & Albouy, 2011).

¢ Interferon alfa recombinante felino (IFN-a)

Algunos estudios demostraron que diferentes subtipos de IFN-a felino, tienen el
potencial para tratar infecciones agudas en gatos, sin embargo, los estudios con
estos, aun se encuentran en fase experimental, mostrando hasta el momento
resultados similares a los obtenidos con la utilizacion de rHulFN-2A con la
ventaja de que no inducen a la produccién de anticuerpos neutralizantes (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004).
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e Interferon alfa recombinante humano

El interferon alfa recombinante humano, ha sido utilizado con éxito en medicina
veterinaria, en pacientes con enfermedades virales como VIF, LeVF, Calicivirus,
Herpesvirus y PIF, siendo efectivo no solo como antiviral, sino también por su
accion inmunomoduladora, por lo que resulta prometedor en el tratamiento de
GCF, pues su uso durante largos periodos de tiempo muestra buenos resultados,
y una mejor calidad de vida para los pacientes; la dosis empleada es de 30 Ul via
oral, diariamente, o por periodos de 7 dias de medicacion, intercalados con 7
dias sin esta (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004; Sanches, Gomes, Soares, &
Aragjo, 2013 y otros). Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004 sugieren el uso
descontinuo de este medicamento, puesto que su administracién, principalmente
en dosis altas genera el riesgo de produccion de anticuerpos neutralizantes. El
tratamiento debe ser realizado de por vida, realizandose evaluaciones regulares
cada 3 a 6 meses (Rochette, 2001 citado por Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004)

La administracion oral de recombianante del interferon 2A alfa humano
(rHUlFN-2A) mostro efectos semejantes a los verificados en la administracion
parenteral, estimulando los tejidos linfoides y epiteliales de la cavidad
orofaringe, la produccion de factores solubles o la activacion de una poblacion
celular especifica que media la eliminacion de células infectadas por virus (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004). EI mecanismo de accidon de los interferones, se basa
en su union a los receptores especificos de la superficie celular, que inducen la
produccion de enzimas capaces de interferir en los procesos metabdlicos virales,
y dificultar las condiciones para la replicacién viral (Sousa Filho, Oliveira,
Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017).

Antibidticos

Con el fin de controlar la poblacion bacteriana patogena, de la cavidad oral en
los gatos con GCF, dada la posible asociacion de estas en el desarrollo de la
enfermedad, se utilizan antibi6ticos de amplio espectro, siendo los mas
indicados la clindamicina (5 a 10 mg/kg dos veces al dia, durante 10 a 30 dias),
espiramicina, metronidazol (11 a 22 mg/kg dividiendose la dosis en dos veces al
dia, durante 10 dias), amoxicilina-acido clavulanico (10 a 20 mg/kg dos veces al

dia, durante 7 a 10 dias), doxiciclina (5 mg/kg dos veces al dia, durante 20 dias)
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o enrofloxacina (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004; Minovich & Paludi, 2011,
Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017). La azitromicina
(5 mg/kg una vez al dia durante 7 dias) también es indicada, especialmente en
casos graves y/o asociados a la presencia de poblacién oral de Bartonella sp
(Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017). La asociacion
de metronidazol (15 mg/kg via oral, cada 12 horas) y enrofloxacina (5 mg/kg via
oral, cada 12 horas) también ha sido reportada, mostrando efectos positivos a
largo plazo (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013; Lyon, 2005). El
tratamiento antibidtico con espiramicina/metronidazol (75.000 Ul/12,5 mg/kg),
por 21 dias, también ha sido sugerido por algunos autores (Bellei, Dalla,
Masetti, Pisoni, & Joechler, 2008).

La pulsoterapia puede ser efectiva en los casos de recurrencia tras 30 dias de la
suspension del tratamiento antimicrobiano; esta se realiza administrando el
antibidtico de eleccion en dosis normales durante tres a cuatro dias, seguido de
una a dos semanas sin medicacion y el nuevo tratamiento en la semana siguiente,
continuando indefinidamente si es necesario; es importante que la infeccion
activa no este presente y que no exista otro factor involucrado en la recurrencia
de la infeccion, con el fin de evitar la resistencia al antibiotico y un nuevo
proceso infeccioso (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013; Lyon, 2005). El
uso de la doxiciclina a dosis de 5 mg/dia por gato, durante 9 a 12 meses (en
pulsoterépia) , parece mostrar un efecto positivo en los pacientes tratados, pues
disminuye la destruccion del colageno gingival, al ejercer un efecto inhibitorio
en las metaloproteinasas secretadas por las células inflamatorias (Sousa Filho,
Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017).

El manejo de una terapia antibidtica continua a bajas dosis, también debe ser
considerado en el tratamiento de pacientes con GCF, administrandose una unica
dosis diaria, diariamente ¢ dia de por medio. Siendo requerida de por vida por
algunos pacientes; en estos, la resistencia antibidtica no debe ser una
preocupacién, siempre y cuando no haya infeccion. Al igual que en el
tratamiento antibidtico por pulsoterapia, la infeccion no debe estar activa, puesto
que el objetivo, es la prevencion y no el tratamiento del proceso infeccioso. La

amoxicilina y/o clavulato, clindamicina o las fluoroquinolonas, son los
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antibidticos de eleccion en esta terapia, dados sus bajos indices de resistencia
(Lyon, 2005). Los antibidticos deben ser empleados siempre que se realice la

extraccion dentaria (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).

FARMACOS DOSIS DURACION
(dias)
Clindamicina 5-10 mg/kg dos veces al dia 10-30
Doxiciclina 5 mg/ kg dos veces al dia 20
Azitromicina 5 mg/kg una vez al dia 7
Espiramicina/Metronidazol | 11-22 mg/kg dividir la dosis en 10
dos veces al dia
Espiramicina 75.000 UI 21
Metronidazol 12,5 mg/kg
Amoxicilina/Acido 10-20 mg(kg dos veces al dia 7-10
clavulanico
Metronidazol 15 mg/ kg dos veces al dia 10
Enrofloxacina 5 mg/kg dos veces al dia

Tabla 6. Farmacos y asociaciones de farmacos antibidticos empleados en el tratamiento de
GCF.

Analgésicos y anti-inflamatorios

Como se ha mencionado con anterioridad, la GCF es una patologia dolorosa, de
alli la importancia del uso de analgésicos en el manejo del dolor de los pacientes.
Estos deben ser empleados en la pre-anestesia del proceso quirdrgico, y en el
pos-operatorio; Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004 emplean en el protocolo pre-
anestésico, antinflamatorios no esteroides como ketoprofeno a 2 mg/kg, y

opioides como butorfanol a 0,1 mg/kg o buprenorfina a 0,01 mg/kg, y en el pos-
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operatorio carprofeno a 4 mg/kg, ketoprofeno a 1 mg/kg, &cido tofgendmico a 4
mg/kg o derivados morfinicos como el fentanil (adhesivos de 5 mg),

diariamente, durante 5 a 7 dias.

e Anti-inflamatorios esteroides

La prednisona y prednisolona son también empleadas por su efecto
antinflamatorio, a dosis de 2-4 mg/kg diariamente por una semana, seguida de
una semana de tratamiento con media dosis, y una dosis de mantenimiento de
0,5 -1 mg/kg cada 48 horas (Lyon, 2005).

El uso tdpico de esteroides, también puede resultar benéfico en los casos de GCF
leve y moderada; el propionato de clobetasol, halcinonida, la fluocinonida y la
desoximetasona hacen parte de los que se encuentran en presentacion topica. Los
glucocorticoides “supertdpicos” tienen una alta union a tejidos y una potencia de
15-100 veces, estos esteroides de “first-pass”, con afinidad tdpica, son
metabolizados por el higado, y son eliminados rapidamente, reduciendo asi sus

efectos sistémicos (Lyon, 2005).

Otros
e Pentoxifilina

La pentoxifilina, es un farmaco hemorreoldgico que tiene la capacidad de
reducir los efectos endotdxicos, mediados por citoquinas, por lo que ha sido
empleado con éxito en el tratamiento de gingivitis caninas, a dosis de 400
mg/dia, cada 48 horas (Lyon, 2005); en los felinos la dosis empleada es de 100
mg cada 12 horas, via oral. Entre los principales efectos secundarios de este
medicamento, se encuentra la irritacién gastrointestinal (Sanches, Gomes,
Soares, & Aradjo, 2013).

e Misoprostol

El misoprostol es un analogo sintético de la prostaglandina E1, que brinda un
efecto protector de la mucosa, incluyendo el aumento del flujo sanguineo (Lyon,
2005).
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e Sucralfato
El sucralfado también ha sido usado en el tratamiendo de Ulceras
gastrointestinales, esofagicas, y de la cavidad oral, este puede estimular las

prostaglandinas E2 y E1, proporcionando un efecto citoprotector (Lyon, 2005).

e Lactoferrina

La lactoferrina es una glicoproteina perteneciente al grupo de las siderofilinas,
que se encuentra en diferentes secreciones organicas (como lagrimas, leche,
saliva y jugo pancreéatico) almacenada en granulos especificos de los neutréfilos,

y liberada tras la activacion de estos (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004).

La accidn antibacteriana de la lactoferrina, esta dada por su capacidad de unirse
al hierro, limitando la disponibilidad de este para las bacterias (Niza, Mestrinho,
& Vilela, 2004). Ademas, posee una accion inmunorreguadora y moduladora de
la hematopoyesis, y accion antiviral (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004).

La lactoferrina también tiene un efecto antinflamatorio, al disminuir los niveles
de citoquinas proinflamatorias caracteristicas de procesos cronicos como: IL-1,
IL-2, IL-6, Y TNF-a; y al inducir la liberacion de citoquinas antinflamatorias
como la IL-4 y la IL-10, teniendo ademas, la capacidad de neutralizar los efectos
toxicos de los lipopolisacaridos de las bacterias gram negativas (Sousa Filho,
Oliveira, Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017). La lactoferrina también
induce a los leucocitos a unirse al hierro, disminuyendo la disponibilidad de este
para las bacterias, lo que les impide replicarse (Addie, Radford, Yam, & Taylor,
2003).

La utilizacién de la lactoferrina tépica, en la mucosa oral de gatos con GCF,
durante 14 dias, mostro resultados satisfactorios tras 7 dias de tratamiento, al
presentarse un aumento de la actividad fagocitica de los neutréfilos circulantes
(Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). En un caso de GCF reportado por Addie,
Radford, Yam, & Taylor, 2003, se administrd diariamente lactoferrina en polvo
(200 mg) directamente sobre las lesiones, esta terapia fue asociada con

talidomida (50 mg), generando una mejora significativa en el paciente, tras 11
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meses de la instauracion del tratamiento. Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004

sugiere una dosis de 40 mg/kg topica, una vez al dia, de por vida.

En un estudio realizado por Hung, y otros, 2014 cinco gatos con GCF, fueron
tratados con lactoferrina bovina (3mg/aspersién), a 6 mg por gato (2 aspersiones
por gato), asociada a piroxicam, luego de cuatro meses de tratamiento se observo
una mejoria de los signos clinicos, las condiciones de bienestar animal y la

calidad de vida.

o Crisoterapia

La crisoterapia es un tratamiento con sales de oro, empleada principalmente en
humanos para determinados tumores; autores como Diehl y col, defienden el uso
de esta en casos de GCF en los que los corticoides estan contraindicados, pues
son bien tolerados y proporcionan largos periodos de remision  (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004), sin emgargo, Harley, 2003, revela en estudios
posteriores, que la eficacia terapéutica con sales de oro no es mejor a la
utilizacion de corticoides, antibiotico e higiene oral (Niza, Mestrinho, & Vilela,
2004). La crisoterapia consiste en la administracion de aurotioglicosa o
tiomalato sédico de oro una vez por semana durante 16 a 20 semanas 0 hasta
observar respuesta, entonces se reduce la dosis a intervalos de 14 dias, durante
dos meses, despues mensualmente durante ocho meses (Sanches, Gomes,
Soares, & Araujo, 2013); la dosis recomendada por Wiggs y col, 1997 es de 1-2
mg, una vez por semana durante ocho semanas, seguida de administracion
mensual hasta la remision de los sintomas (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004).
Los efectos colaterales de este tratamiento incluyen insuficiencia renal,
trombocitopenia y pancitopenia, por lo que durante el tratamiento se deben
realizar examanes de rutina (Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013) o

preferiblemente, buscar tratamientos alternativos.

e Talidomida

La talidomida es un derivado del acido glutdmico, que tiene propiedades
inmunomoduladoras, y sedantes. Su accién inmunomoduladora esta dada por la
inhibicion del FNT-a, que contribuye a la inhibicion de la replicacion viral;

ademas brinda una accion antinflamatoria al disminuir la quimiotaxis de los
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neutrofilos y monocitos, y de la produccion de especies reactivas de oxigeno,
ademas de ejercer una posible inhibicion de la sintesis de C1q (Menzinger &
Laffitte, 2015). El uso de la talidomida, esta descrito en un unico caso de un gato
con GCF, asociada a calicivirus, en el que se empled una dosis de 50 mg cada 24
horas, en combinacion con lactoferrina topica y alteracion de la dieta,
obteniendo buenos resultados tras 11 meses de tratamiento. La referencias de
administracion de talidomida en GCF son escasas (Niza, Mestrinho, & Vilela,
2004). Su uso es controversial dada su accion angiogénica y teratogénica,
mediada por los factores de crecimiento endotelial vascular y el factor de
crecimiento fibroblastico B. Razén por la cual fue retirada del mercado en 1961
tras los frecuentes reportes de malformaciones congénitas en humanos. Sin
embargo, en 1965 dada su eficiencia en el tratamiento de algunas patologias
dermatoldgicas fue empleada nuevamente. Otros efectos secundarios de la
talidomida incluyen neuropatia periférica, trombosis, neuropsiquicos, digestivos
(aumento del apetito, vomitos), endocrinos (amenorrea, hipotiroidismo) y
cutaneos (exantemas, eritrodermia, necrosis epidérmica) (Menzinger & Laffitte,
2015).

e Polaprezinc

El uso del polaprezinc (complejo carnosina-zinc) se encuentra hasta el momento
en fase experimental, ha sido empleado en modelos animales y en pacientes
humanos, en el tratamiento de estomatitis severas, resultantes de quimioterapias
y radiaciones entre otros, mostrando un efecto antioxidante y cicatrizante (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004).

e Levamisol

El levamisol es wun antiparasitario interno, antihelmintico, empleado
normalmente en el tratamiento de parasitosis por especies adultas de
Haemonchus spp, Trichostrongylus spp, Osteragia spp, Cooperia spp,
Nematodirus spp, entre otros, sin embargo, también es utilizado como
inmunoestimulante, para normalizar la poblacion y actividad de los linfocitos.
Este fue empleado en algunos casos a dosis de 25 mg via oral cada dos dias
(Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004). No obstante, su alministraciéon no ha
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mostrado resultados consitentes (Harley, 2003 citado por Niza, Mestrinho, &
Vilela, 2004).

e Plasmeresis

La plasméresis ha sido usada en el tratamiendo de las estomatitis en pacientes
humanos, esta ha mostrado acelerar el proceso de epitelizacion de la mucosa oral
y mejorando los parametros de homeostasis; este tratamiento puede
implementarse en el futuro en pacientes con GCF (Lyon, 2005), sin embargo,
hasta el momento no se han reportado casos de gatos tratados con esta

terapéutica.

¢ Inmunoglobulina humana

La inmunoglobulina humana ha sido empleada en el tratamiendo de gatos con
eritema multiforme (EM) en gatos; también fue usada en el tratamiento de un
perro con ulceracion mucocutanea severa, asociada al Sindrome de Steven-
Johnson (SJS), empleando una Unica dosis intravenosa de 0,51g/kg,
evidenciando la resoluccion de los signos clinicos. La inmunoglobulina humana
impide la apoptosis de los keratinocitos, al bloguear la interaccion de ligandos;
ademas su union a los receptores de la inmunoglobulina G, inhiben la activacién
de las células y la sintesis de citoquinas, neutralizando anticuerpos y complejos
inmunes, e incrementando la presion osmética coloide; ejerciendo asi un efecto
inmunomodulador que contribuye a la cicatrizacion de las lesiones de GCF
(Lyon, 2005).

e Termo ablacion laser

El laser, es un dispositivo con la capacidad de controlar la manera en la que los
atomos energizados liberan fotones; éste funciona amplificando la luz a traves de
la emision estimulada de radiacién (Sousa Filho, Oliveira, Monteiro, Queyedo,
& Monteiro, 2017) La termo ablacion laser con didxido de carbono, es una
opcién recomendada, para la reduccion de la proliferacion cronica de la mucosa
oral, pues tras este, en el proceso de re-epitelizacion, se forma tejido cicatricial,
que tiene un menor suministro sanguineo, y por ende puede ser menos reactivo
al dafio inmunoldgico (Lyon, 2005; Harvey, 2006). El laser neodimio:ytrio-
aluminio-granate (Nd:YAG), se ha destacado en la cirugia de tejidos blandos de
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la cavidad oral, dada su capacidad de coagulacion, flexibilidad, facilidad de uso
y precision (Lyon, 2005). La extraccion del tejido proliferativo por laser, permite
remover los tejidos que producen antigenos y el area disponible para la adhesion
y multiplicacion bacteriana (Sanches, Gomes, Soares, & Aradjo, 2013; Lyon,
2005) por lo que resulta benefico en los casos de animales positivos a
infecciones bacterianas y negativos a infecciones virales (Sousa Filho, Oliveira,
Monteiro, Queyedo, & Monteiro, 2017). La combinacion de ciclosporina con
termoablacién laser, ha demostrado buenos resultados, sin requerir la extraccion
dentaria (Lyon, 2005). Sin embargo, no hay documentos que respalden esta
terapia frente a la extracccion dentaria o el tratamiento médico (Sanches,
Gomes, Soares, & Arauljo, 2013).

Terapia complementaria

e Terapia con células madre

Las células madre mesenquimales, derivadas del tejido adiposo (CMMA), son
células no hematopoyéticas que tienen la capacidad de regenerar tejidos
dafados, ademas poseen una accién inmunomoduladora. Estas son tomadas de
tejidos como el tejido adiposo, la médula 6sea, el higado, la placenta y la sangre
del cordon umbilical. Las células madres mesenquimales pueden inhibir la
proliferacion de células T, alterar la funcion de las células B, regular
negativamente el complejo mayor de histocompatibilidad 1l (CMH 11) en las
células presentadoras de antigeno, e inhibir la maduracion y diferenciacion de
las células dendriticas (Arzi, y otros, 2017). Las CMMA aut6logas pueden
presentar dificultades en la practica, dado el tiempo requerido para el
aislamiento y la proliferacion del numero de células suficientes para el
tratamiento; mientras que las CMMA alogénicas tienen una mayor
disponibilidad, hay un mayor control de calidad y una estandarizacion de los
tratamientos, sumado a esto tienen un costo menor. Sin embargo, a diferencia de
las CMMA autélogas, las CMMA alogénicas pueden tener una baja
inmunogenicidad y provocar una respuesta inmune innta y/o desarrollar
anticuerpos (Addie, Radford, Yam, & Taylor, 2003).

En un estudio realizado por Addie, Radford, Yam, & Taylor, 2003 se hizo la
extraccion del tejido adiposo de tres gatos libres de patdgenos especificos. A
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partir de este tejido se hizo el aislamiento y la expansion de las CMMA, usando
Unicamente para el tratamiento de los gatos con GCF, aquellas células P2 o P3
recién expandidas y frescas. Los animales recibieron dos transfusiones 1V de 20
X 10° (~5°000.000 CMMA/Kg) de CMMA alogénicas frescas, de los siete gatos
tratados, cuatro respondieron satisfactoriamente (57%), de estos, dos presentaron
curacion clinica completa tras los 18 a 20 meses del tratamiento. Ninguno de los
gatos tratados presentd ninguna reaccion transfusional negativa. En el
tratamiento realizado con CMMA autdlogas en gatos con GCF, la mejora clinica
fue del 71%. Los autores reportan que la menor eficacia de las CMMA

alogenicas frente a las autélogas, puede deberse a una menor vida media.

e Higienizacion

La limpieza de la cavidad oral jugard un papel de gran importancia en la
resolucién de la GCF, por lo que el cepillado diario con clorhexidina gel o
solucion ayudara en gatos que conservan algunos o la totalidad de sus dientes
(Minovich & Paludi, 2011). Geles antibacterianos a base de doxiciclina o
ascarboato de zinc, también son empleados regularmente en el cepillado (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004). El uso diario de clorhexidina 0,12 % topica, en
casos de exodoncia parcial, ayuda a prevenir la formacion de placa bacteriana.
El uso de cremas antimicrobianas orales que contengan gluconato de
clorhexidina, son igualmente beneficos (Sanches, Gomes, Soares, & Aradjo,
2013).

e Dietético

Un cambio en la dieta, sumado a otros tratamientos, también puede contribuir a
la mejora del paciente; las dietas hipoalergénicas y que minimicen la formacion
de calculos dentarios suelen ser benéficas en pacientes con GCF. Theyse y col,
2003, sugieren que dietas hipoalergénicas, caseras o comerciales, como
Prescription Diet a/d Hill’s, puede contribuir a la mejora del paciente (Niza,
Mestrinho, & Vilela, 2004), igualmente, Prescription Diet® t/d® Hill’s es un
alimento disefiado espécificamente para el cuidado dental, y puede ayudar en la
prevencion de la placa dental. Asi mismo, la suplementacion de la dieta con
antioxidantes como la vitamina A, C y E, y minerales como el Zinc, son

benéficos para la integridad de la mucosa oral y favorecen en la resolucion de
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GCF, al tener un efecto inmunoestimulante (Niza, Mestrinho, & Vilela, 2004;

Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).

Los &cidos grasos polinsaturados (AGPI) también han sido estudiados por su
efecto antinflamatorio, ayudando a disminuir la sintomatologia en gatos con
GCF. Los AGPI Q 3 y Q6 se incorporan a las biomembranas, por lo tanto,
ejercen un papel en la produccién de citoquinas y en las interacciones célula-
célula. Los AGPI Q3 inducen la regulacion negativa de la expresion génica de
citoquinas proinflamatorias y estimulan la liberacion de citoquinas

antinflamatorias (Corbee, y otros, 2011).

En un estudio realizado por Corbee, y otros, 2011, se administrd una dieta por
cuatro semanas, con AGPI Q6: Q3 a una proporcion de 40:1 (17,68g por 1.000
kcal de ME y 0.44 por 1.000 kcal de ME respectivamente), a gatos con GCF, a
los cuales se les habia realizado la exodoncia de todos los premolares y molares
cinco dias antes; la efectividad de esta dieta fue evaluada frente a una segunda
dieta con 10.05 g por 1.000 kcal de ME de Q6 y 0.99g por 1.000 kcal de ME. En
ambos grupos se evidencié una disminucion significativa de la duracion de las

lesiones, sin una diferencia estadistica significativa entre grupos.

1.7.Pronostico
El pronostico varia dependiendo de la gravedad de las lesiones, de los tratamientos
previamente instaurados y de la respuesta de cada individuo; si bien la exodoncia suele
tener éxito en la mayoria de los pacientes, la evolucion depende de la capacidad de
adaptacion de cada gato. El diagnodstico precoz de la enfermedad va ha influir
positivamente en el establecimiento de una mejor calidad de vida para el paciente
(Sanches, Gomes, Soares, & Araujo, 2013).
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Conclusiones

e Las enfermedades de la cavidad oral se presentan con frecuencia en felinos,
estas se caracterizan por ser de caracter inflamatorio y en muchos casos
crénicas. Conocer las particularidades anatomicas de la cavidad oral, propias de
esta especie favorecen el diagnostico y contribuyen a instaurar los tratamientos
mas indicados.

e La GCF es una patologia inflamatoria idiopéatica, que compromete la mucosa de
la cavidad oral de los felinos, principalmente los arcos glosopalatinos; ésta es de
caracter cronico y resulta muy dolorosa. Es considerada la segunda causa mas
frecuente de patologia oral en gatos.

e Pese areportar prevalencias de 0.7% al 12.0% de GCF, esta puede ser mas alta 'y
estar subdiagndsticada.

e La aparente prevalencia de GCF en algunas razas, estd asociada con la
distribucién geogréfica de estas y no con predisposicion racial.

e La GCF se presenta con mayor frecuencia en gatos mayores de 7 afos de edad,
siendo la edad promedio de presentacion, los 8 afios.

e La GCF aparenta presentarse con mayor frecuencia en gatos machos, sin
embargo, esta prevalencia se ha relacionado con el comportamiento mas
agresivo de estos, lo que los hace més susceptibles a enfermedades virales y
agentes infecciosos que generen o compliquen la gingivitis.

e La etiopatologia de la GCF, es aun desconocida, se considera que es
multifactorial, involucrando virus, como CVF, HVF, LeVF, IVF, entre otros;
bacterias como Bartonella sp, y Pasteurella, entre otras; hongos como Candida
spp; antigenos alimentarios, reacciones inflamatorias, sin embargo, no se ha
determinado si estos son factores desencadenantes de la enfermedad.

e EIl CVF es el virus més relacionado con GCF, encontrandose hasta en el 100%
de los casos, sin embargo, este puede estar relacionado a las lesiones generales
de la cavidad oral, y no especificamente a GCF.

e La orientacion a un diagndstico de GCF, puede realizarse a partir de una
anamnesis y examen clinico detallado, en el que se observen las lesiones de la
mucosa oral, principalmente en los arcos glosopatalatinos; sin embargo, para
Ilegar a un diagnostico definitivo es necesario realizar un estudio histopatoldgico

y/o inmunohistoquimico. El cuadro hematico, bioquimica sérica y test
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seroldgicos, también pueden orientar al diagnéstico e influir en el tratamiento a
instaurar. Si bien la radiografia, no es diagnostica, contribuye no solo evidenciar
la gravedad de la enfermedad, sino que también permite evaluar la evolucion del
paciente y determinar el pronostico.

e Otras patologias que presentan sintomatologia compatible con GCF, y que deben
ser descartadas, son la enfermedad periodontal, el granuloma eosinofilico y la
lesion odontoclastica resortiva, ademas de enfermedades periodontales
secundarias a procesos metabdlicos, como hipotiroidismo, diabetes mellitus, e
insuficiencia renal.

e EIl manejo de GCF, puede resultar un reto para el clinico dado que no hay un
tratamiento especifico para esta patologia, y que en muchos casos se presenta
refractariedad a algunas terapias. Sin embargo, son multiples los medicamentos
y las terapéuticas estudiadas, que pueden contribuir a prolongar y mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.

e Los corticoides, son el medicamento mas frecuentemente empleado en gatos con
GCF, estos contribuyen a disminuir la inflamacion, al ejercer un efecto
Inmunosupresor; sin embargo, su uso es contradictorio pues tras ser empleados
por largos periodos de tiempo su accién se ve limitada, y puede generar
patologias metabdlicas como diabetes mellitus, o favorecer la progresion de
enfermedades virales. Sumado a esto, los corticoides suelen generar efectos
secundarios como alteraciones comportamentales, poliuria y polidipsia.

e EIl uso de inmunosupresores en pacientes con GCF puede ser favorable en los
casos en los que se determine que hay una respuesta inmune exacerbada, los
corticoides, la ciclosporina, azatioprina y los progestagenos pueden ser
empleados, sin embargo, son multiples los efectos no deseados que pueden
presentarse, que van desde vomitos y diarreas transitorias, hasta alteraciones
linfo y mieloproliferativas, hepéticas, renales e incluso diabetes mellitus.

e Los interferones también han sido empleados en el tratamiento de GCF, entre
estos se encuentra el interferon alfa recombinante humano, el interferon alfa
recombinante felino, y el interferdn omega recombinante felino; es este Gltimo el
que ha evidenciado mejores resultados, tras su administracion topica

contribuyendo a la cicatrizacion de las lesiones. Ademas, este no induce la
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produccion de anticuerpos neutralizantes anti-interferon, efecto que si ocurre al
emplear IFN-q.

El uso de antibioticos por si solos para el tratamiento de GCF, no resuelve la
enfermedad. Sin embargo, son esenciales, para disminuir la poblacion bacteriana
de la cavidad oral y facilitar la cicatrizacién de las lesiones. Entre los
antibidticos indicados para esta patologia se encuentran la clindamicina,
espiramicina, metronidazol, amoxicilina-acido clavulanico, doxiciclina,
azitromicina y la enrofloxacina; asociaciones de metronidazol y enrofloxacina
también han sido reportados con efectos positivos a largo plazo.

Entre la terapia complementaria que contribuye en el tratamiento de GCF esta la

limpieza diaria de la cavidad oral y el manejo dietario.
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