ann
880 Facultad de Veterinaria
1sa2  Universidad Zaragoza

Trabajo Fin de Gradoen
Veterinaria

Etiopatogenia de la isoeritrolisis neonatal equina

Etiopathogenesis of equine neonatal isoerythrolysis

Autor/es

Paula Fernandez Cidraque

Director/es

Arantza Vitoria Moraiz
Laura Barrachina Porcar

Facultad de Veterinaria
2019




indice

L. RESUMEBN ittt ettt et e b s et e bbb e e e e sa st shesbesaesan e s baenbas 2
2. INEFOAUCCION ...ttt ettt sttt e s bbb st ee bbb bt s e e e beeene s 4
S FN TV 1 or= Yol To Yo IV o] o] [ 6 Vo 1S OO U ST 6
/B |V =1 oo [o] Lo =4 - OO RSP 6
5. RESUIAOS Y AISCUSION.....ccui ettt sttt e et s s et st st e e e en s aen e easaneene 7
1. Consideraciones generales sobre neonatologia equina.........ccceceeveeecveececccceieveseee e, 7
2. Adquisicion de inmunidad pasiva mediante el calostro........cceveeveevecceceveceeceeeee 7
3. Isoeritrolisis NEoNatal EQUING.......cccviviiriiie e s e 10
LI P01 I X o] o - L {0 =(=T o1 - TSP 10
o 3.1.1. Factores que condicionan el desarrollo de la INE............................10

= 3.1.1.1. Incompatibilidad entre el grupo sanguineo
de layegua y del POtro..... ettt 11

= 3.1.1.2. Contacto entre la sangre de la yegua

y del potro y desarrollo de alo-anticuerpos.........cccoceeeeeevveveenrennnnnnnn 12
= 3.1.1.3. Absorcidn de alo-antigenos con el calostro..........ccccccoeunuene 13
o 3.1.2. Desarrollo de la enfermedad........ccccvereirennnnnneicerene e 14
® 3.2, SINtOMALOIOZIA....eccicteeie ettt et et ettt e e te st st e sbeaaentns 17
LI T8 TR B 1= = T 11 ol o JE OO TSSOSO 18
0 3.3.1.Pruebas laboratoriales..........ccceeoerinrnineieniene e 19
® 3.4, Tratamiento. .. e e s 21
® 3.5, PrONGSTICO. .. ettt ettt sttt e et et st eae s 25
® 3.6 PrEVENCION...ceecie ettt sttt sttt st s et n et ene st e e nen s 27
B, CONCIUSIONES. ...t ettt ettt sttt eb e st b e st bbb sttt b e sea et s bbb st eeebe st 30
7. Valoracion PeISONAL..... . ettt ettt st e e s et b et seteate et s n e aaesaebasane s 32
LT = 1 o] [ oY= - - T OO TSRO 32



1. Resumen

La isoeritrolisis neonatal equina (INE) es una enfermedad inmunomediada adquirida
que puede afectar a los potros durante sus primeros dias de vida. Por su interés en
neonatologia equina, el objetivo de este trabajo fin de grado sera realizar una revisién
bibliografica sobre sus aspectos mas relevantes. Esta patologia se produce cuando el potro
hereda del semental antigenos sanguineos que la yegua no posee y, debido a un contacto
entre sangres, esta desarrolla aloanticuerpos frente a los eritrocitos del potro, que serdn
ingeridos con el calostro tras el nacimiento. Generalmente, en la primera gestacion
incompatible el potro no desarrollara la enfermedad ya que la inmunizacién de la madre es
mas probable al final de la gestacién o durante el parto, no habiendo tiempo para que un titulo
suficiente de aloanticuerpos alcance el calostro. Cuando el potro absorbe los anticuerpos se
produce la lisis o aglutinacién de los eritrocitos, dando lugar a una anemia hemolitica que
puede conllevar fallo renal y hepatico, tanto por la hipoxia de los tejidos como por la
eliminacion y metabolismo de la hemoglobina liberada. En casos graves, puede llegar a
producirse la muerte. La ictericia es el signo mas caracteristico y facil de detectar pero no
siempre se observa, y puesto que el resto de signos son bastante inespecificos, el diagndstico
definitivo requiere pruebas laboratoriales, siendo la principal la de compatibilidad hemolitica
cruzada. Debido a su variable gravedad, el tratamiento puede requerir desde simplemente
soporte nutricional hasta transfusiones y cuidados intensivos. Del mismo modo, el desenlace
de la enfermedad puede ser favorable o llegar a provocar la muerte. Por tanto, la prevencion
es fundamental y puede realizarse de una forma relativamente sencilla estudiando la
compatibilidad de los progenitores antes del cruce, o bien monitorizando el desarrollo de

anticuerpos al final de la gestacion.



Abstract

Equine neonatal isoerythrolysis (ENI) is an acquired immune-mediated disease which
can affect foals during their first days of life. The purpose of this final degree project will be to
perform a bibliographic review concerning the main issues of the disease, due to its interest in
equine neonatology. This pathology appears when the foal heritages from the stallion some
blood antigens that the mare lacks. If contact between their bloods takes place, the mare can
develop antibodies against foal’s erythrocytes, which will be ingested and absorbed together
with other immunoglobulins of the colostrum after birth. Generally, the first incompatible
gestation does not lead to development of ENI in the foal. Since the mare’s immunization is
more likely to happen at the end of the gestation or during the calving, there is no time for
enough alloantibodies to reach the colostrum. When the foal absorbs the antibodies, its
erythrocytes are targeted and lysed or agglutinated, thus causing an hemolytic anemia which
can provoke renal and hepatic failures due to both tissues hipoxia and the elimination and
metabolism of the released hemoglobin. In severe cases, ENI can even cause the death.
Jaundice is the most distinctive and easy to detect sign but it is not always noticeable. Since
the other signs are quite unspecific, the final diagnosis requires laboratory tests, being the
cross hemolytic compatibility the main one. Due to the variable severity of ENI, its treatment
can range from just nutritional support to transfusions and intensive care. In the same way,
the outcome of the disease can be favorable or even lead to death. Prevention is therefore key
and can be done in a relatively simple way by studying the compatibility of the progenitors

before the breeding or by monitoring the development of antibodies at the end of gestation.



2. Introduccion

El censo de équidos en Espana ha experimentado un aumento progresivo del 21,9%
desde el afio 2008, pasando de contar con 536.682 ejemplares en dicho afio, a contar con
654.217 en abril de 2019, segln datos del Ministerio de Agricultura Pesca y Alimentacidn, con
fecha de actualizacién en mayo de 2019, reflejando la importancia creciente de este sector de
produccién animal en nuestro pais. La reproduccidn es la base de la producciéon de nuevos

ejemplares, por lo que este drea es muy importante dentro de la clinica equina.

Dentro de la reproduccién equina, la neonatologia es un campo muy relevante, puesto
gue los potros al nacimiento son animales muy sensibles que requieren un cuidado y
seguimiento continuo para garantizar su correcto desarrollo. En las primeras horas de vida
deben adaptarse al nuevo medio en el que se encuentran, tanto anatémicamente, como es el
inicio de la actividad respiratoria o el incremento de la frecuencia cardiaca, como
funcionalmente, produciéndose cambios en los sistemas cardiovascular, pulmonar e inmune,

asi como en la capacidad de termorregulacidon (Morel, 2005).

Puesto que el sistema inmune de los neonatos es inmaduro al nacimiento, necesitan
recibir inmunidad pasiva de la madre como parte de su adaptacion post-natal. Esto no ocurre
en otras especies, como es el caso de los lagomorfos, en los que el paso de anticuerpos se
realiza a través del saco vitelino mayoritariamente en el Ultimo periodo de la gestacion.
Tampoco ocurre de este modo en los primates, en los que se produce a través de la placenta
de tipo corioalantoidea, principalmente durante los ultimos 50 dias de gestacion (PentSuk &
van der Laan, 2009). Sin embargo, en 1924 ya se demostrd que en la especie equina no se
produce dicho paso de anticuerpos a través de la placenta, ya que éstos no se pudieron
encontrar en el suero del potro inmediatamente después de su nacimiento. Por el contrario, se
comprobd que el calostro tenia un titulo de anticuerpos muy elevado, y que éste también se
elevaba en el suero del potro al ingerir dicho calostro. Varios estudios posteriores confirmaron
gue no existia inmunidad prenatal en potros de madres correctamente inmunizadas. De este
modo, se comprobd que la mayor fuente de inmunidad pasiva de los potros es el calostro

(Jeffcott, 1972).

Por lo tanto, la toma del calostro es indispensable para la correcta adaptacién del
potro al medio extrauterino. Sin embargo, existen ciertas patologias de base inmune que se
desarrollan precisamente por la toma del calostro y que no son consecuencia de un fallo en
dicha adaptacién. Un ejemplo de estas patologias es la isoeritrolisis neonatal equina (INE),

tema a desarrollar en este trabajo.



La INE es una anemia hemolitica inmunomediada adquirida que ocurre cuando el
potro hereda del semental un antigenos sanguineos que la yegua no posee y, ademas, se
produce un contacto entre la sangre del potro y la de la madre (Harold, 2018). Como
consecuencia de esa exposicidn, la madre produce anticuerpos contra los gldbulos rojos del
potro y debido a la falta de trasferencia de anticuerpos durante la gestacién a través de la
placenta, esta enfermedad solo se manifiesta una vez el potro ha ingerido el calostro (Felippe,
2017). La destruccion de glébulos rojos por los anticuerpos maternos provoca una anemia
hemolitica y por tanto esta patologia cursa con una marcada ictericia y con una serie de
sintomas debidos a la hipoxia tisular que provoca dicha anemia, desarrollandose una acidosis
metabdlica y posible fallo hepatico y renal, pudiendo desencadenar una situacién muy grave

que incluso ponga en riesgo la vida del animal (Harold, 2018).



3. Justificacion y objetivos

La INE es una importante enfermedad inmunomediada en potros recién nacidos ya que,
como se ha comentado anteriormente, la hipoxia tisular que se genera como consecuencia de
la anemia puede dar lugar a un fallo multiorgdnico que acabe con la vida del neonato. Sin
embargo, es posible prevenir la INE realizando un estudio previo de los reproductores y de sus

historiales reproductivos, asi como con un correcto manejo del potro neonato.

Para una adecuada prevencidn es imprescindible conocer los factores implicados y la
fisiopatogenia de la INE. Por tanto, el objetivo de este trabajo de fin de grado serd realizar una
revision bibliografica sobre los distintos aspectos de la INE haciendo especial énfasis en la
etiopatogenia de la misma y en las medidas para su prevencién, por ser los aspectos mads

relevantes para el manejo de esta patologia.

4. Metodologia

La metodologia empleada para alcanzar el objetivo propuesto consistird en la revisidon
de bibliografia sobre la INE consultando libros especializados de editoriales cientificas, asi
como articulos y actas de congresos de sociedades cientificas. Para su busqueda se utilizaran
bases de datos y motores de busqueda tales como Pubmed, Scopus o ScienceDirect, asi como
repositorios como IVIS. Para esta busqueda se emplearan palabras clave como “maternal
antibodies”, “colostrum”, “isoerythrolysis”, “hemolytic anemia”, “foal” o “equine”. Solo se
consultard bibliografia redactada en inglés o en espafol. La gestion de las referencias
bibliograficas se llevara a cabo mediante el programa RefWorks. La busqueda de bibliografia se
centrard en las publicaciones mas recientes, pero debido a su interés también se incluirdn
ciertas publicaciones menos actuales con el fin de reflejar la evolucidn en el conocimiento de

esta enfermedad.



5. Resultados y discusion

1. Consideraciones generales sobre neonatologia equina

La neonatologia es el area de la medicina humana y veterinaria que se encarga del cuidado
de los neonatos. En el caso de la clinica equina tiene especial relevancia por la susceptibilidad
de los potros neonatos a desarrollar diversas condiciones, lo que hace que precisen un

seguimiento continuado para garantizar su correcto desarrollo.

Por ello, es imprescindible llevar a cabo una exploracidn completa del animal en sus
primeras horas de vida, comprobando el correcto funcionamiento de todos los sistemas. En
esta exploracidn el animal debe presentar una mucosa oral hUmeda y de color rosaceo, con un
tiempo de rellenado capilar de 1-2 segundos. Tanto la frecuencia cardiaca como la respiratoria
deben ser superiores a 60 por minuto respectivamente en el momento del nacimiento,
alcanzando posteriormente una frecuencia cardiaca de 80-120 pulsaciones por minuto y una
frecuencia respiratoria de 30-40 respiraciones por minuto (Magdesian, 2014). Ademas, su
temperatura corporal debe estar entre 37.5-38.5 oC. El potro tiene que ser capaz de levantarse
entre los 35 minutos y la primera hora de vida, momento en el cual empieza a buscar la ubre
de la madre. La expulsion del meconio, que consiste en las secreciones glandulares del
intestino junto con detritos de células, debe producirse durante las primeras 12 horas de vida
(Morel, 2005). Una exploracion de este tipo nos permitira detectar desde el primer momento

los posibles problemas que puedan poner en peligro la vida del animal.
2. Adquisicion de inmunidad pasiva mediante el calostro

Uno de los factores mas importantes e imprescindibles para que el potro neonato se
adapte a las condiciones extrauterinas con éxito es la toma del calostro. Esto es asi debido a
que la placenta de las yeguas es de tipo epiteliocorial difusa por lo que no permite el paso de
moléculas de gran tamafio a través de ella, por tanto no se produce una transmision de
proteinas inmunes (anticuerpos) durante la gestacion. Esto quiere decir que los potros nacen
agammaglobulinémicos y con un sistema inmune inmaduro, puesto que el uUtero es un
ambiente en el que, en condiciones normales, no se produce exposicidon a patégenos. Por lo
tanto, en los primeros dias de vida los potros no son capaces de generar una respuesta inmune
rapida, lo que los hace muy susceptibles a infecciones ambientales y por ello resulta

imprescindible que adquieran inmunidad pasiva (Raidal et al., 2005; Sellon, 2006).



Mediante la toma del calostro la yegua es capaz de aportar al potro inmunidad pasiva
temporal frente a microorganismos a los que esta se ha enfrentado con anterioridad. Se trata
de la primera leche que producen los mamiferos después del parto y esta compuesta por dos
grupos de proteinas: unas especificas de la leche como son la caseina, B-lactoglobulina, a-
lactoalbumina y lactoferrina; y otras proteinas del plasma como son la albumina sérica, a-
antitripsina, glicoproteina acida a, f1A/C-globulina e inmunoglobulinas (Ig) de tipo A, My G. En
la especie equina las IgG son las que se encuentran en mayor concentracién en el calostro

(Jeffcott, 1972).

Las inmunoglobulinas no son producidas por la glandula mamaria, si no que llegan
selectivamente al calostro desde la sangre de la madre, impulsadas por cambios en los niveles
de estrégenos y progesterona que tienen lugar en la yegua durante las ultimas 4 semanas de
gestacién. Este paso de anticuerpos a la leche disminuye significativamente a las 24 horas
después del parto, alcanzando niveles inferiores al 10% de los niveles preparto (Becht &

Semrad, 1985).

Cuando el potro ingiere el calostro, estas moléculas son absorbidas de manera no
selectiva a lo largo de todo su intestino delgado mediante células especializadas del epitelio
velloso. El pico de mayor absorcién de inmunoglobulinas se produce poco después del
nacimiento y sufre una disminucidn progresiva hasta las 24 horas de vida, momento en el que
se produce un reemplazo de las células intestinales por otras mas maduras, las cuales no
pueden realizar esta tarea de absorcidn (Raidal et al., 2005). Por tanto, coinciden en el tiempo
la finalizacion de la absorcién intestinal por parte del potro y la disminucion total de la
secrecidon de Igs en el calostro por parte de la madre. Por ello, es imprescindible que el potro
ingiera el calostro lo antes posible, tanto para adquirir anticuerpos cuanto antes como por la

disminucién de estos en el calostro y en la capacidad del potro para absorberlos.

En un plazo de 6 horas desde el nacimiento del potro se puede demostrar la presencia
de anticuerpos adquiridos pasivamente en su circulacidon sanguinea y en torno a las 24- 48
horas su nivel de anticuerpos se acercard al de un adulto (Becht & Semrad, 1985). La
concentracion de Igs en el suero del potro debe ser >800mg/dl| a las 24 horas del nacimiento
para considerar que la transferencia de inmunidad pasiva se ha realizado correctamente. En el
caso de que esta concentracion se encontrara entre 400-800mg/dl se consideraria que se ha
producido una transferencia parcial de anticuerpos, mientras que si se detectan
concentraciones inferiores a 400mg/dl de Ig se considera que ha habido un fallo en la

transferencia de inmunidad pasiva (Sellon, 2006).



Para llevar a cabo estas determinaciones existen diversas pruebas entre las que elegir en
funcidn de la precisién, simplicidad, tiempo requerido para realizarlo y su coste. Mediante
refractometria se puede cuantificar la proteina sérica total, aunque resulta inexacta como
indicador para la concentracion sérica de IgG (Sellon, 2006). De este modo, las pruebas mas
usadas son los kits de deteccidn rapida, puesto que se pueden llevar a cabo en el campo sin
necesidad de remitir las muestras a un laboratorio, lo que permite ahorrar tiempo y comenzar

a tratar al animal lo antes posible si fuera necesario.

Como ejemplo de estos kits encontramos el Snap Foal test o el test de coagulacién con
glutaraldehido. El Snap Foal Test es un inmunoensayo enzimdtico para la deteccidn
semicuantitativa de IgG en el suero equino, plasma o sangre entera (Figura 1). Se lleva a cabo
afadiendo en un soporte poroso la muestra junto con un diluyente que incluye como reactivo
un anticuerpo anti-IgG equina conjugado con peroxidasa para dar una reaccién colorimétrica,
cuya intensidad serd proporcional a la concentracién de IgG de la muestra. Se debe entonces
comparar la intensidad de color de la muestra con la de los puntos de calibracién, los cuales
indican la intensidad de color correspondiente a 400mg/dl y a 800mg/dl. De esta manera

sabremos el rango en el que nos encontramos (Figura 2) (Pusterla et al., 2002).
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Fig.2. Comparacién de diferentes

Fig. 1. Snap Foal Test (Kummer et al., 2018) concentraciones de IgG (Laboratorio IDEXX)

Por otra parte, el test de coagulacion con glutaraldehido se basa en el tiempo que tarda el
suero en coagular al mezclarlo con una solucién de glutaraldehido al 10% para determinar el
nivel de IgG. De esta manera, si la coagulacion se produce dentro de los primeros 10 minutos
indica que el nivel de IgG se encuentra por encima de los 800 mg/dl. Por el contrario, si esta
coagulacién se retrasa hasta 60 minutos indica que se encuentra entre 400 y 800 mg/dl.
Coagulaciones mas tardias sugieren un nivel muy bajo de IgG y por tanto fallo en Ia

transferencia de inmunidad pasiva (Kummer et al., 2018).



Ambas pruebas son rdpidas, faciles de usar y presentan la misma especificidad y valor
predictivo positivo. Sin embargo, el test de coagulaciéon con glutaraldehido cuenta con una
mayor sensibilidad y precisidn, lo que significa que tiene mayor capacidad para detectar el fallo

en la transferencia de 1gG, ademas de suponer un menor coste (Kummer et al., 2018).

La obtencién de resultados falsos positivos y falsos negativos es mds comun al intentar
identificar con precisidén un potro con fallo parcial en la transferencia. En estos casos se puede
llevar a cabo la confirmacién de la concentracion de IgG mediante pruebas de inmunodifusion
radial simple, con el inconveniente de un mayor coste y el requerimiento de mas tiempo para
la obtencidon de los resultados, pero con la ventaja de resultar mas precisa que las otras

pruebas mencionadas (Sellon, 2006).

Por su relevancia en la adaptacidn y supervivencia del potro, la concentracidn sérica de IgG
es utilizada como un criterio mas para determinar el foal sepsis score, una escala de
puntuacién que se desarrollé para facilitar la identificacién de potros con sepsis y estimar su
prondstico. Esta escala utiliza diferentes datos sobre la historia clinica, pardmetros
laboratoriales y de la exploracién del animal a los que asigna una puntuacidon determinada en

funcién de su grado de alteracion (Constable et al., 2017 b).
3. Isoeritrolisis neonatal equina

3.1. Etiopatogenia

Aunque la toma del calostro es imprescindible para la supervivencia del potro, existe
una patologia que se desarrolla a propdsito del encalostramiento: se trata de la isoeritrolisis
neonatal equina (INE). En esta enfermedad, parte de los anticuerpos que el potro adquiere
mediante el calostro van precisamente dirigidos frente antigenos en sus glébulos rojos,

causando una anemia hemolitica inmunomediada adquirida.
3.1.1. Factores que condicionan el desarrollo de la INE

Para que esta enfermedad se desarrolle se deben dar una serie de factores al mismo
tiempo. En primer lugar, el semental debe poseer un antigeno de glébulos rojos en particular
del cual la yegua carece, y el potro debe heredarlo de su padre. En segundo lugar, debe
producirse un contacto entre la sangre del potro y la de la madre, de forma que el sistema
inmune de esta reconozca como extranos los gldbulos rojos del potro y genere anticuerpos

frente a ellos. En tercer lugar, dichos anticuerpos deben llegar al calostro y el potro debe
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absorberlos (Johnson, 2006). A continuacién, se abordara en mayor profundidad cada uno de

estos factores.

3.1.1.1. Incompatibilidad entre el grupo sanguineo de la yegua y del potro

Los grupos sanguineos de los caballos resultan bastante complejos, puesto que sus
glébulos rojos portan en la superficie una gran variedad de antigenos al existir muchos
sistemas y factores sanguineos diferentes. En concreto existen 8 grupos o sistemas sanguineos
mayores, a los que se nombra mediante una letra mayuscula, encontrando de este modo los
grupos A, C, D, K, P, Q, Ty U. Ademas, cada uno de estos grupos puede tener uno o varios
factores, por lo que podemos distinguir entre grupos sanguineos simples y complejos. Dentro
de los grupos simples se encuentran los grupos C, K, Ty U puesto que solo tienen un factor
controlado por un sistema de 2 alelos (presencia/ausencia). Por otra parte, dentro de los
grupos mas complejos tenemos el A, D, P, y Q, los cuales cuentan con 2 o mas factores
controlados por multiples alelos (serie alélica). Estos factores se nombran con una letra
minuscula junto a la letra mayuscula que designa el grupo sanguineo (Sandberg & Cothran,

2000).

Por tanto, los eritrocitos equinos pueden presentar distintos antigenos de un sistemay
de varios sistemas a la vez, haciendo que haya multiples combinaciones posibles y reduciendo
mucho la probabilidad de encontrar dos animales con antigenos eritrocitarios totalmente

idénticos.

Para comprenderlo mejor se puede hacer una comparacién con la especie humana
puesto que en esta también existen antigenos en la superficie de los glébulos rojos que
permiten distinguir los diferentes grupos sanguineos. Aunque existen otros sistemas, en la
especie humana se usan principalmente dos: el ABO y el Rhesus (Rh). En el sistema ABO
encontramos dos tipos de antigenos de superficie, denominados A y B, que estan controlados
por 3 alelos dando lugar a los grupos sanguineos A, B, AB o 0, en funcién de la presencia del
antigeno A, el B, ambos o ninguno de ellos (Hosoi, 2008). Ademas, el sistema ABO se
complementa con otra denominacién, dependiendo de la presencia o ausencia, controlada por
dos alelos, del antigeno Rh (Rh+ o Rh-, respectivamente) (Izetbegovic, 2013). Utilizando ambos
sistemas obtenemos la nomenclatura de los grupos sanguineos que conocemos, como pueden

ser A+, AB- o O+, por ejemplo.

De este modo, la presencia de distintos antigenos en los glébulos rojos humanos

provoca, al igual que ocurre en la especie equina, que debido a incompatibilidades sanguineas
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entre la madre y el feto se desarrolle en los recién nacidos una patologia muy similar a la INE
de los potros. Esta patologia también es debida a que el recién nacido porta un antigeno
sanguineo heredado del padre y que la madre no posee, y principalmente tiene lugar cuando
la madre es Rh-negativo y el feto es Rh-positivo. Si existe contacto entre la sangre de ambos se
puede desarrollar la lamada enfermedad hemolitica del recién nacido, que al igual que ocurre
en la INE, provoca una anemia hemolitica en el feto causada por anticuerpos anti-RhD que
genera la madre a causa de su inmunizacién contra los antigenos extrafios de los glébulos rojos

fetales (Delaney & Matthews, 2015).

En el caso de la especie equina, la mayoria de antigenos sanguineos no tienen una
fuerte capacidad inmunogénica, puesto que solo el 25% de los factores conocidos se han
asociado a la INE, siendo los factores Aa en el sistema Ay Qa en el sistema Q, los responsables
de la mayoria de casos. Sin embargo, en algunas ocasiones también se han asociado a esta

enfermedad los factores Ab, Qrs, Qc, Da, Db, Dc, Ka, Pa y Ua (Johnson, 2006).

En un estudio publicado en The Cornell Veterinarian en 1983 en el que reprodujeron
experimentalmente el desarrollo de la INE en diferentes potros, obtuvieron que en uno de
ellos el factor antigénico C fue el responsable del desarrollo de la enfermedad. No obstante,
este factor tiene una débil antigenicidad y los anticuerpos que se producen contra él no tienen
una capacidad hemolitica tan elevada como contra otros factores. Esto puede explicar que
dicho potro afectado se convirtiera posteriormente en seroldégicamente negativo para los
anticuerpos contra este factor. Ademas, el animal recuperd la normalidad clinica ya que, a
pesar de que su recuento de eritrocitos disminuyera inicialmente, volvié a niveles normales al
mes de edad. Esta recuperacion espontdnea de animales seroldgicamente diagnosticados hace
pensar que la INE tenga lugar mds habitualmente de lo que se piensa, puesto que pueden ser
animales levemente afectados en los que no se llega a realizar un diagndstico serolégico (Bech

et al., 1983).

3.1.1.2. Contacto entre la sangre de la yegua y del potro y desarrollo de alo-

anticuerpos

Ademas de esta situacion de incompatibilidad de grupo sanguineo entre la madre y el
potro, es necesario que los aloantigenos del potro contacten con el sistema inmune de la
madre para que esta genere anticuerpos. Esto suele darse cuando se produce un contacto
entre las sangres de ambos, que puede darse por distintas situaciones. Dentro de estas

circunstancias encontramos algunas que se deben a procesos patoldgicos y que no tendrian
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por qué ocurrir, como es una fuga de eritrocitos fetales al torrente sanguineo materno debido

a una patologia placentaria, como puede ser la placentitis (Johnson, 2006).

Sin embargo, existen otras posibilidades de contacto que no incurren en una situacion
patoldgica en si. Dentro de este grupo se haya la posibilidad de que se produzca una pequefia
hemorragia debido a la gestacién avanzada o que se generen heridas en el momento del parto
que expongan las sangres de la yegua y del potro, ambas fortuitas y practicamente sin
posibilidad de prevencidn (Snook, 2001). Ademas, existe otra posibilidad en la que la madre
puede haber estado previamente expuesta a antigenos eritrocitarios extrafos, como en caso
de que se le realice una transfusidon sanguinea con sangre incompatible a la suya (Snook,

2001).

Por otro lado, es muy comun encontrar en las yeguas la presencia de anticuerpos anti-
Ca, aun cuando no ha tenido lugar una situacion claramente desencadenante para la
produccién de los mismos, siendo de este modo aloanticuerpos naturales. Sin embargo estos
anticuerpos no estan generalmente asociados al desarrollo de la INE, sino que al contrario,
pueden tener un efecto protector puesto que eliminan de la circulacion materna los eritrocitos
fetales antes de que su organismo se inmunice frente a sus antigenos extranos (Johnson, 2006;

Snook, 2001).

3.1.1.3. Absorcidn de alo-anticuerpos con el calostro

Al darse alguna de las situaciones comentadas, se produce la exposicién de la yegua a
antigenos extrafios y como tales, son reconocidos por su sistema inmune que reacciona
generando anticuerpos contra ellos. Como se ha desarrollado en apartados anteriores,
mediante del calostro el potro ingiere dichos anticuerpos y los absorbe, llegando a través del

sistema linfatico a la sangre y distribuyéndose por todo su organismo (Constable et al., 2017b).

El hecho de que la absorcién de anticuerpos solo tenga lugar durante el primer dia de
vida y principalmente durante las primeras horas, provoca que una parte de los neonatos no se
lleguen a encalostrar o se encalostren parcialmente, alcanzando tasas de entre el 10% y el 20%
de potros con fallo de transferencia de inmunidad pasiva (McCue, 2007). En principio, el
encalostramiento inapropiado es desfavorable para el potro (McCue, 2007). Sin embargo, si la
madre estuviera inmunizada contra los gldbulos rojos del potro pero este no se encalostrara
correctamente, no llegaria a ingerir los anticuerpos contra sus eritrocitos y no se desarrollaria

la INE (Snook, 2001).
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Hay que destacar que, una vez se ha producido el contacto con el antigeno extraiio, el
organismo debe reaccionar y generar anticuerpos en suficiente cantidad. Ademas, estos
anticuerpos deben llegar a la glandula mamaria para formar parte del calostro y que de esta
manera el potro llegue a ingerirlos. No obstante, este proceso requiere cierto tiempo, por lo
qgue la enfermedad no suele desarrollarse en el potro que provoca la inmunizacién de la yegua
sino en el siguiente potro, generalmente del mismo semental, que porte los antigenos
sanguineos contra los que la madre esta inmunizada (Felippe, 2017). Esto ocurre por
mecanismos de memoria inmune humoral que hacen que el sistema inmune de la yegua
reaccione con mayor rapidez e intensidad al tener lugar el segundo contacto con el antigeno
extrafio (re-exposicién), de forma que producird mayor cantidad de anticuerpos de manera
mas temprana, que alcanzaran el calostro a tiempo para que sean ingeridos por el potro

(Constable et al., 2017a).
3.1.2. Desarrollo de la enfermedad

En este punto es preciso destacar que los potros afectados de INE son animales cuya
gestacion y parto pueden realizarse de manera completamente normal. Asi mismo, sus
primeras horas de vida o incluso dias también pueden transcurrir sin ningdn problema
(Constable et al.,, 2017a), siendo la toma del calostro el detonante de esta patologia
(Richardson, 2012). Puede existir bastante variabilidad en el tiempo que tardan en aparecer los
primeros sintomas, pudiendo ir desde las 8 a las 36 horas en casos hiperagudos, de 2 a 4 dias
después del nacimiento en casos agudos, y de 4 a 5 dias en casos subagudos (Constable et al.,
2017a). Esta diferencia en el comienzo de aparicion de los sintomas depende de la
concentracién de anticuerpos anti-eritrocitos que contenga el calostro, que producird mas

sintomas y de mayor gravedad cuanto mayor sea (Constable et al., 2017a).

Asi mismo, la gravedad también dependera del tipo de factor antigénico contra el que
vayan dirigidos los anticuerpos, puesto que los anticuerpos anti-Aa provocan casos
hiperagudos y de mayor severidad mientras que, por el contrario, los anticuerpos anti-Qa
suelen producir formas mas leves de INE (Snook, 2001). Este hecho fue descubierto ya en 1975
por Trommershausen-Smith y colaboradores y fue respaldado mas adelante en un estudio
realizado por Becht en 1983. En dicho estudio se reprodujo experimentalmente el desarrollo
de la INE mediante la inmunizacién de 11 yeguas con eritrocitos de sementales incompatibles
con los suyos. Dos de las yeguas que estaban siendo inmunizadas frente al factor antigénico Aa
sufrieron una reaccién anafildctica, lo que corrobora su fuerte antigenicidad (Becht et al.,

1983).
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Una vez absorbidos los anticuerpos anti-eritrocitos en el intestino delgado, estos llegan
a la circulacién sistémica del potro donde provocan una crisis hemolitica al unirse al antigeno
de la membrana de los gldbulos rojos y provocar la lisis celular o la aglutinacidn de los mismos
(Figura 3) (MacLeay, 2001). En el estudio nombrado anteriormente realizado por Becht en
1983, se analizaron los calostros de las 11 yeguas que habian sido inmunizadas para inducir el
desarrollo de INE en sus respectivos potros y hallaron un titulo de hemolisina calostral mas
elevado que el de las aglutininas. Estas sustancias son globulinas que provocan la lisis o la
aglutinacion de los gldbulos rojos, respectivamente. Este hallazgo revela que los
aloanticuerpos equinos en la INE inducen en mayor medida hemdlisis y de forma menos

marcada aglutinacion de eritrocitos (Becht et al., 1983).

red cell antigen

3.g. Aa, Qa, or Us
(e.g. Aa, Qa, or Ua) colostrum

antibo:
SIRE's ad
red blood \
cell

*

DAM's
red blood FOAL's FOAL's FOAL's
cell red blood cell red blood cell red cel

Fig.3. Esquema de la incompatibilidad sanguinea (Felippe, 2017)

La destruccion de los glébulos rojos se da de manera tan rapida que a la médula dsea
no se le da tiempo de compensar las pérdidas ocasionadas, por lo que a causa de esta
hemodlisis el animal desarrolla una anemia normovolémica (Constable et al., 2017a). La mayoria
de potros afectados presentan hematocritos de entre el 10 y el 20%, aunque puede llegar a
desarrollarse una anemia muy grave con hematocritos de hasta un 5% (Harold C., 2018). Esto
se ve reflejado en un estudio en que se analizaron casos confirmados de INE entre el afio 1988
y 2003 y obtuvieron que en la evaluacién inicial de 15 de los 18 potros afectados, 6 de ellos
tenian hematocritos por debajo del 11% y los 9 restantes tenian un hematocrito por debajo del

15%. De los 3 potros restantes no pudieron tener acceso a estos datos (Boyle et al., 2005).

La disminucion del volumen total de glébulos rojos ocasionada por la lisis de los
mismos puede conllevar una marcada disminucion de la concentracién de oxigeno venoso
(Harold C., 2018). En el mismo estudio de Boyle y colaboradores, también estan disponibles las
mediciones de la presion parcial de oxigeno en sangre venosa para 8 de los 18 potros que se
incluyeron. Los autores observaron que esta medicidon se encontraba muy por debajo de los
valores fisioldgicos, encontrando valores entre 18.2 y 45.2 mm Hg y siendo el rango de

referencia de 39 a 47 mm Hg (Boyle et al., 2005).
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Al producirse una bajada de la concentracidon de oxigeno en sangre ocasionada por la
disminucién de la capacidad para transportarlo, se producen dafios hipdxicos en los tejidos
(Corley, 2010). Esta hipoxia tisular desencadena el cambio del metabolismo aerdbico
fisioldgico al metabolismo anaerdbico, puesto que no hay suficiente oxigeno disponible para
llevarlo a cabo el primero. Lo que genera este cambio es una acidosis metabdlica, ocasionada
por la produccion de acido lactico como producto final del metabolismo anaerdbico (Harold,

2018).

El aumento del nivel de acido l4ctico en sangre, llamado hiperlactatemia, tiene un
significado clinico muy importante, puesto que tanto su grado de aumento como su duracion
en el tiempo estan relacionados con el posterior desarrollo de fallo multiorganico (Castagnetti
et al., 2010). Esto se debe a que el mantenimiento del metabolismo anaerdbico y la hipoxia
tisular no se pueden prolongar mucho en el tiempo sin llegar a provocar la muerte celular,
puesto que la energia que se obtiene con el metabolismo anaerdbico es significativamente

inferior a la que resulta del metabolismo aerdbico (De Backer, 2003).

Ademas, a consecuencia de la lisis de los glébulos rojos se produce un aumento del
nivel de hemoglobina libre en sangre que se elimina en parte por la orina, por lo que si llega a
alcanzar una alta concentracion puede provocar la tincidn de la orina hacia una coloracién mas
oscura de lo habitual, lo que se conoce como hemoglobinuria. Asimismo, en animales que se
encuentran en estado hipovolémico, este hecho puede desencadenar en una nefropatia

derivando en casos graves en una insuficiencia renal (Harold, 2018).

En estados avanzados de la enfermedad el rifidén no es el Unico érgano que se ve
afectado, puesto que como producto de la degradacién de la hemoglobina liberada, aumentan
significativamente los niveles de bilirrubina total y bilirrubina no conjugada en la sangre del
potro (Snook, 2001). De esta manera, el efecto toxico de la hiperbilirrubinemia, unido a las
lesiones que se generan en el higado como consecuencia de la hipoxia tisular, pueden causar

una necrosis hepatica que dé lugar a una insuficiencia hepatica (Tan et al., 2005).

Ademas de estos factores, el desarrollo de insuficiencia hepdtica también podria estar
relacionado con el tratamiento que recibe el animal, puesto que se ha observado que el riesgo
de desarrollar dicha insuficiencia aumenta conforme también se incrementa el volumen de

hemoderivados que se administran, como se vera mas adelante. (Constable et al., 2017a).

Como consecuencia de la hiperbilirrubinemia puede llegar a desarrollarse, en los casos

mas graves, una complicacién llamada encefalopatia por bilirrubina, puesto que esta es
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potencialmente téxica para el cerebro (Corley, 2010). En condiciones normales, al degradarse
la hemoglobina se produce monéxido de carbono y biliverdina, que posteriormente serd
transformada en bilirrubina no conjugada por los macréfagos y los hepatocitos. A
continuacién, la bilirrubina no conjugada llega al higado unida a las proteinas plasmaticas a
través de la circulacién sanguinea. Una vez se encuentra en el higado, se conjuga con el acido
glucurédnico, con el que forma una molécula no téxica que es excretada por la bilis (Loynachan

et al., 2007).

Sin embargo, cuando tiene lugar una hemolisis severa se genera una gran cantidad de
bilirrubina no conjugada que acaba saturando los receptores de las proteinas plasmaticas, por
lo que el nivel en sangre de bilirrubina no conjugada libre aumenta. Este tipo de bilirrubina
puede introducirse en diferentes tipos de células, produciendo la coloracion amarilla del tejido
conocida como ictericia. Ademads, debido a la falta de desarrollo de la barrera
hematoencefilica de los neonatos, la bilirrubina no conjugada puede cruzarla e introducirse en
las neuronas, en las que provoca degeneracidn, necrosis y/o apoptosis, dando lugar a la

encefalopatia por bilirrubina (Loynachan et al., 2007).
3.2 Sintomatologia

La progresién de la enfermedad va ligada a la aparicién de una serie de signos clinicos
caracteristicos visibles en el animal que ayudan al diagndstico de la misma. Estos sintomas
estan originados principalmente por la anemia producida y secundariamente por la hipoxia
que se instaura. Dentro de estos signos clinicos encontramos una serie de sintomas

inespecificos como son letargo progresivo, debilidad, taquipnea y taquicardia (Harold, 2018).

Por otro lado, existen una serie de sintomas mas especificos y distintivos de INE.
Aunque la aparicidn de ictericia es el signo mas caracteristico de este proceso (Figura 4), en
algunos casos en cambio puede observarse palidez de las mucosas (Figura 5). La aparicién de
una u otra depende de la velocidad con la que se desarrolla esta patologia. Es mds probable
que se produzca palidez de mucosas cuando tiene lugar un inicio rdpido de la enfermedad,
puesto que no da tiempo a que la hemoglobina se degrade en los pigmentos que dan la
coloracion amarilla a las mucosas y que, por lo tanto, se elimine en mayor cantidad por orina.
Por otra parte, se instaura la ictericia en los casos en los que la anemia hemolitica se da de

manera mas prolongada en el tiempo (Johnson, 2006).
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Fig.4.- Esclerdtica ictérica (Johnson, 2006) Fig. 5.- Membranas mucosas palidas (Richardson, 2012)

La aparicién de estos sintomas varia por tanto en funcidn de si se trata de un caso
hiperagudo, agudo o subagudo. En el primer caso, el potro presentara hemoglobinuria severa
y una marcada palidez de las mucosas ocasionada por una anemia muy grave generada en
cuestion de horas, pudiendo producirse el colapso del animal. En este tipo de casos la tasa de
mortalidad es elevada (Constable et al., 2017a). En los casos agudos ya es notable la ictericia y
solo suele presentarse una leve hemoglobinuria. Por ultimo, en los casos subagudos, que
pueden tardar varios dias en manifestarse, si que llama la atenciéon una marcada ictericia pero

no suele observarse hemoglobinuria (Constable et al., 2017a).

A causa de la debilidad ocasionada es comun que el potro se mantenga en decubito
esternal largos periodos de tiempo. A su vez, debido a la hipoxia tisular generada por la
anemia y la consiguiente acidosis metabdlica, el ritmo respiratorio del animal se va
incrementando alcanzando las 120 respiraciones/min y pudiendo llegar a una situacion de
disnea (Constable et al., 2017a). La hipoxia también es la causante, en fases mds avanzadas de
la enfermedad, del desarrollo de cdlico y melena como resultado de la anoxia del intestino.
Asimismo, la baja presidon de oxigeno también puede causar sintomas neuroldgicos como
convulsiones, las cuales también pueden aparecer debido a la encefalopatia por bilirrubina,

asociada a niveles totales de bilirrubina en sangre superiores a 20mg/dl| (Johnson, 2006).

3.3 Diagnéstico

Por los sintomas que presentan los potros afectados de INE, caracterizados
principalmente por debilidad y letargo progresivo, se pueden incluir diferentes enfermedades
en el diagndstico diferencial. Algunos de estos procesos o desequilibrios pueden ser
septicemia, potros dismaduros, traumatismos en el nacimiento, uroperitoneo o hipoglucemia

(Constable et al., 2017a).
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En caso de que también esté presente la ictericia, el diagndstico diferencial debe
incluir causas hemoliticas y enfermedad hepatobiliar. En cuanto a las causas hemoliticas, la
mds comun es la INE, pero la hemdlisis también puede estar oacasionada por coagulacion
intravascular diseminada (CID) asociada a septicemia, destruccion bacteriana de los eritrocitos
inducida por toxinas o transfusiones de sangre incompatibles. Por otra parte, la enfermedad
hepatobiliar puede estar producida por una necrosis hepatocelular asociada a infeccién por
herpesvirus equino tipo 1 (EHV-1), hepatitis bacteriana secundaria a septicemia o disfuncion

hepatica producida por asfixia en el parto (Vaala, 2003).

Ademas, podrian incluirse en el diferencial causas iatrogénicas de ictericia, como la
administracién intravenosa de fluidos hipotdnicos o la administracion rdpida de soluciones de
dimetil sulféxido diluidas insuficientemente, puesto que ambas son causa de hemdlisis (Polkes

et al., 2008).

Mediante la exploracién del neonato y la realizacién de analiticas sanguineas y pruebas
como el foal sepsis score se pueden descartar la mayoria de ellas. Por ejemplo, en caso de que
la causa de ictericia sea la hemdlisis, encontraremos anemia y hemoglobinuria, o por el
contrario si existe enfermedad hepatobiliar, observaremos un aumento de las concentraciones
séricas de enzimas marcadoras de lesién hepatica o colestasis, como son la aspartato

aminotransferasa (AST) o la fosfatasa alcalina (FA) respectivamente (Vaala, 2003).

El diagndstico presuntivo de INE se basa en primer lugar en la sintomatologia, derivada
de la patogenia, que se ha descrito anteriormente. El signo mas revelador es la ictericia pero,
como se ha mencionado, dependiendo del curso de la enfermedad esta no siempre aparece.
Un hemograma completo permitira detectar la anemia y establecer que es de tipo hemolitico,
asi como determinar su gravedad. Dicho hemograma suele ser de gran ayuda en las primeras
etapas de la patologia, puesto que los signos clinicos pueden no manifestarse hasta pasados
varios dias si la anemia no es grave. Ademas, también es importante recopilar el historial
reproductivo de la yegua, especialmente en cubriciones con el mismo semental, para

comprobar si anteriormente ha estado relacionada con casos similares (Felippe, 2017).

3.3.1. Pruebas laboratoriales

La clinica y la anamnesis permitiran establecer la sospecha, mas o menos evidente, de
INE, pero ademads es recomendable realizar una confirmacién laboratorial mediante pruebas

especificas. Dichas pruebas estan orientadas a demostrar la presencia de aloanticuerpos en el
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suero o calostro de la yegua contra los antigenos de gldbulos rojos del potro, o bien de

aloanticuerpos de la madre unidos a los glébulos rojos del potro (Harold, 2018).

En cuanto a las pruebas que detectan aloanticuerpos en suero o calostro, pueden
dividirse principalmente en dos grupos: pruebas hemoliticas mediadas por complemento y
pruebas de aglutinacién (Felippe, 2017). El primer tipo de prueba suele ser el anadlisis de
eleccién y consiste en comprobar la compatibilidad hemolitica del suero de la yegua con
glébulos rojos del potro, afiadiendo ademds un complemento exdégeno que desencadena la
hemolisis en caso de que haya habido unién antigeno-anticuerpo. Sin este complemento,
tendria lugar una reaccion de aglutinacién pero sin producirse hemdlisis. Las pruebas de
aglutinacidn tienen menor sensibilidad que la comparacidn cruzada hemolitica, pero a pesar
de sus limitaciones, se utilizan en la clinica frecuentemente debido a que son mas faciles de

llevar a cabo y permiten obtener los resultados de manera mas rapida (Harold, 2018).

A pesar de que la prueba de compatibilidad hemolitica cruzada sea la de eleccién,
existen otras pruebas que pueden ayudar al diagndstico de INE y que se basan en la deteccidn
de aloanticuerpos unidos a los glébulos rojos del potro. Una de estas pruebas es la de la
antiglobulina directa, también conocida como test de Coombs. Para demostrar la existencia de
la unidn IgG — gldbulo rojo utiliza las antiglobulinas, que son un tipo de anticuerpo que tiene
como objetivo las IgG unidas a la membrana de los eritrocitos, dando como resultado una
reaccion visible de aglutinacion (Parker & Tormey, 2017). El valor predictivo positivo de esta
prueba es bajo, por lo que no es de los analisis mas recomendados para realizar el diagndstico
de INE. Sin embargo, su valor predictivo negativo es elevado por lo que la obtencién de un
resultado negativo debe orientar el diagndstico hacia causas no inmunes (Parker & Tormey,

2017).

De este modo, existe una tercera prueba, llamada prueba de aglutinacién en potros
con ictericia, que permite detectar anticuerpos en el calostro de la yegua contra los glébulos
rojos del potro. Dicha prueba consiste en mezclar la sangre entera del potro con diluciones
seriadas del calostro de la madre (Figura 6). La aglutinacion de los glébulos rojos en una
dilucién 1:16 o superior (calostro mas diluido) es considerada positiva. Como se verd mas
adelante, esta prueba es utilizada mas como medida de prevencién que como diagnéstico,
puesto que al utilizar el calostro debe realizarse durante las primeras horas tras el parto, de tal
forma que si el resultado es positivo el potro no deberia ingerir dicho calostro, evitando asi un

posible desarrollo de INE (Felippe, 2017).
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Fig.6. Test de aglutinacion en potros con ictericia (Felippe, 2017)

3.4. Tratamiento

El tratamiento de la INE debe estar condicionado principalmente por la gravedad del
cuadro, actuando de diferente modo segun se trate de casos leves de afectacién o por el
contrario se presente de forma muy severa. La gravedad se debe valorar tanto por los signos
clinicos presentes como por el grado de anemia hemolitica, basada en principalmente en el

hematocrito (Constable et al., 2017a).

El tratamiento estd orientado principalmente a contrarrestar o disminuir los efectos
adversos de la anemia y, en segundo lugar, a prevenir las complicaciones secundarias a la
hemodlisis como son la insuficiencia renal y hepdatica y, en los casos mas graves, la encefalopatia
por bilirrubina. Ademas, también es muy importante prevenir posibles infecciones secundarias
en animales gravemente enfermos, minimizar el estrés del animal y facilitar una nutricion
adecuada (Constable et al., 2017a). En los animales gravemente enfermos el cuadro puede
complicarse con una septicemia a causa de su débil sistema inmunitario y/o a que no se ha
producido correctamente la trasferencia de inmunidad pasiva. Es por esto por lo que en casos
graves también se recomienda la administracion de una terapia antibiética de amplio espectro

(Constable et al., 2017a).

Como medida general, en caso de que la enfermedad se detecte durante las primeras
24 horas de vida del animal, seria necesario evitar que este siguiera lactando de su madre,
puesto que solo se conseguiria empeorar la situacion al seguir ingiriendo calostro. Del mismo
modo, es muy recomendable llevar a cabo una suplementacidn con IgG, mediante calostro de
otra yegua o plasma congelado para garantizar una correcta transferencia de inmunidad pasiva

(Harold, 2018).

Los animales afectados de forma leve necesitan principalmente terapia de soporte y

una monitorizacion continuada para poder seguir de cerca el progreso de la enfermedad,
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pudiendo actuar de forma rapida si esta empeora. De esta manera, puede ser suficiente con
evitar el estrés en el manejo y proporcionarles una nutricion adecuada que facilite su

recuperacion (Harold, 2018).

Los animales que muestran signos de enfermedad mds severos, como son la
taquicardia o taquipnea a causa de la hipoxia tisular, necesitan un tratamiento
complementario. Este tratamiento va dirigido a restaurar la capacidad de transporte de
oxigeno de la sangre, mejorando asi la oxigenacidn de los tejidos y contrarrestando la hipoxia
originada (Harold, 2018). La administracion intranasal de oxigeno puede ayudar a la saturacion
completa de la hemoglobina disponible, pero si el déficit de glébulos rojos es severo se
requerirda una trasfusion sanguinea (Vaala, 2003).. Esta esta recomendada cuando el
hematocrito se aproxima al 12%, aunque hay que basarse en primer lugar en la condicién

clinica del potro (Johnson, 2006).

El primer paso para poder realizar la transfusién es localizar un donante compatible
cuyos gldébulos rojos no reaccionen con los aloanticuerpos desarrollados y transmitidos por la
yegua. Para comprobar la compatibilidad sanguinea es preferible utilizar el suero de la yegua
en lugar del suero del potro, puesto que aunque este también tenga anticuerpos en su

circulacidn la mayoria ya estaran unidos a sus glébulos rojos (Johnson, 2006).

Entre los posibles donantes se podria pensar en el padre, pero esto no seria una
opcion adecuada puesto que el potro heredd de él el antigeno sanguineo al que ha
reaccionado la madre (Constable et al., 2017a). Otra opcidén por cercania puede ser la propia
madre del potro, ya que sus glébulos rojos no van a reaccionar contra sus propios anticuerpos.
Sin embargo, antes de llevar a cabo la transfusidn hay que realizar un lavado de los eritrocitos
para eliminar los anticuerpos y de este modo transfundir Unicamente los glébulos rojos, de lo

contrario solo conseguiremos agravar la situacion (Johnson, 2006).

La técnica mas eficaz para realizar el lavado de los eritrocitos y retirar el plasma con los
anticuerpos es por centrifugacién de los mismos, pero si no es posible llevarla a cabo también
se puede hacer mediante sedimentacion por gravedad. De este modo, se realizan
centrifugaciones o sedimentaciones seriadas de los glébulos rojos maternos con
anticoagulante junto con una solucion salina isotonica estéril, extrayendo y descartando el
sobrenadante en cada ocasion, de manera que se eliminen los anticuerpos existentes y se

pueda llevar a cabo la trasfusidn sin complicaciones (Harold, 2018).
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Otra opcién a contemplar son los llamados “donantes universales”, los cuales son
animales reconocidos negativos para Aa y Qa, los antigenos que mas frecuentemente se ven
involucrados en la INE (Johnson, 2006). Las posibilidades de encontrar un donante universal
aumentan al seleccionar animales Pura Sangre Inglés o Pura Raza Arabe puesto que en estas
razas existe una mayor prevalencia de animales negativos a estos antigenos (Constable et al.,
2017a). La forma de determinar el tipo sanguineo para encontrar estos donantes universales
es la misma que se explicard posteriormente en el apartado de prevencion. En la Tabla 1 se

resumen las ventajas e inconvenientes a tener en cuenta a la hora de seleccionar al donante.

Tabla 1. Tabla explicativa de las ventajas y desventajas de las diferentes opciones en cuanto a la

seleccion del donante para trasfusion sanguinea a un potro con INE.

VENTAIJAS DESVENTAIJAS

Va a seguir produciéndose
hemdlisis, puesto que tiene el
SEMENTAL -
antigeno sanguineo objetivo de

los anticuerpos maternos

Es necesario realizar un lavado
Es la fuente mds cercana al
de los eritrocitos para trasfundir
potro y los anticuerpos no van a
MADRE Unicamente los glébulos rojos y
reaccionar contra sus glébulos
no los anticuerpos que contiene
rojos
el plasma

Debe organizarse pronto puesto
Se asegura que no se van a
qgue se puede tardar un tiempo
DONANTE UNIVERSAL producir reacciones de
en localizar un donante vy
incompatibilidad
trasportar su sangre

Tiene una vida media muy corta
Resulta facil de encontrar y no
HEMOGLOBINA BOVINA y probablemente seguira
necesita condiciones especiales
POLIMERIZADA necesitando una  trasfusidn
de conservacién
posterior

A no ser que se pueda recurrir a un banco sanguineo con hemoproductos ya
tipificados, es complicado localizar donantes que sean universales con seguridad y de forma
rapida. En caso de que no se pudiera disponer de un donante universal y que los eritrocitos de

la yegua no pudieran ser lavados a tiempo, puesto que es un proceso demasiado largo si se

23




requiere la transfusion con inmediatez, cabe la posibilidad de realizar una prueba de
comparacién cruzada con los posibles donantes disponibles. Esta prueba consiste en hacer
coincidir el suero de la madre con los globulos rojos del donante, asi como el suero del
donante con los glébulos rojos del potro. De esta forma, podria excluirse tanto que los
aloanticuerpos de la madre reaccionaran con los eritrocitos del donante, como que el propio

donante tuviera anticuerpos frente a los gldbulos rojos del potro (Constable et al., 2017a).

En funcién de la severidad de la anemia puede llegar a ser necesaria la transfusion de
hasta 4 litros de sangre para que se produzca mejoria en el estado del potro (Snook, 2001).
Para ello se calculan de 20 a 100ml de sangre entera por kilo de peso en funcién de la
condicion clinica del potro y de la progresién de la anemia, que deben ser administrados de
forma lenta, a ritmo de 1L/hora, para evitar la sobrecarga del sistema circulatorio. A partir de
los 4 litros de sangre aumenta considerablemente el riesgo de insuficiencia hepatica,
ocasionada por la sobrecarga de hierro que se genera al afiadirse la de la transfusion a la de la

hemodlisis (Constable et al., 2017a).

El volumen de sangre a trasfundir también se puede calcular mediante la siguiente
féormula, teniendo en cuenta que el volumen sanguineo de un potro de dos dias se puede

estimar en 150 ml/Kg (Snook, 2001):

Peso Corporal (Kg) x Volumen sanguineo (ml / Kg) x (Htc deseado - Htc observado)

Hematocrito del donador

La vida media de los glébulos rojos transfundidos es de aproximadamente 5 dias,
tiempo que deberia ser suficiente para mantener al potro hasta que se dé una respuesta

hematopoyética suficiente de la médula dsea (Snook, 2001).

Por otra parte, hay estudios que tratan la posibilidad de utilizar hemoglobina bovina
polimerizada como alternativa para incrementar la capacidad de trasporte de oxigeno de la
sangre (Harold, 2018). Se trata de una solucién de hemoglobina de origen bovino ultra pura
gue contiene aproximadamente 13g/dl de hemoglobina en una solucién modificada de ringer
lactado. Existen distintas presentaciones comerciales que resultan faciles de encontrar y no
necesitan condiciones especiales de conservacion. Sin embargo, no puede ser utilizada como
alternativa a la trasfusion sanguinea puesto que su vida media es muy corta, alcanzando
Unicamente las 30 — 40 horas. Es por esto por lo que se puede utilizar en primer lugar como
tratamiento de soporte hasta que se encuentre un donante adecuado, pero sigue siendo

necesario llevar a cabo la transfusion (Snook, 2001).
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Ademads de llevar a cabo el tratamiento mencionado anteriormente, es muy
importante la administracién de fluidos intravenosos para apoyar la funcidn cardiovascular vy,
del mismo modo, mejorar la perfusiéon de los tejidos (Harold, 2018). Para ello se pueden
utilizar fluidos isotdnicos poliidnicos, como es el Ringer Lactato, suplementados con
bicarbonato de sodio si existe acidosis metabdlica y/o con glucosa para favorecer el aporte
nutricional (Constable et al., 2017a). Esta terapia a base de fluidos estimula la diuresis, la cual
es un factor muy importante en la prevencién de los posibles efectos nefrotdxicos de la
hemoglobina, reduciendo por tanto las posibilidades de desarrollo de una insuficiencia renal.
En contraposicién, la fluidoterapia debe ser administrada de manera conservadora para evitar
la hemodilucién, con especial atencidn en los animales gravemente afectados que tienen ya un

hematocrito muy bajo (Harold, 2018).

Otro aspecto que hay que tener en cuenta es el soporte nutricional que debemos
proporcionar al potro, tanto para facilitar su recuperacién como porque no puede mamar de
su madre. Un potro necesita aproximadamente 100 Kcal/Kg al dia que se pueden administrar
en forma de leche de yegua o de sustitutos de leche de yegua comerciales (Constable et al.,

2017a).

Por dltimo, es muy importante tomar medidas en cuanto al manejo de los animales
para evitar agravar la situacion, siendo la principal el no permitir que el potro se amamante de
la yegua. Para ello, se recomienda utilizar bozales o elementos que cubran la ubre de la yegua,
puesto que es aconsejable no separar al potro de su madre para minimizar asi el estrés de
ambos, otro aspecto muy importante en cuanto al manejo de un animal con una oxigenacion
deficiente. En caso de que no sea posible utilizar estos elementos, se puede recurrir a cercados
dentro de la cuadra en los que mantengan el contacto visual pero no el fisico (Richardson,
2012). En cualquier caso, esta situacién requiere una vigilancia casi continuada, puesto que es

de vital importancia que el potro no ingiera el calostro.
3.5. Prondstico

La INE es una enfermedad potencialmente mortal para los potros afectados pero no
siempre se llegard a esta situacion. El pronéstico de la INE dependera de la gravedad con que
se desarrolle la patologia, teniendo en cuenta el inicio y la progresion de la enfermedad, ya
que se puede dar de manera hiperaguda, aguda o subaguda. El curso de la enfermedad, asi
como el manejo, determinaran el reconocimiento rapido de la misma y la intervencion

temprana, factores también de mucho peso en el prondstico (Richardson, 2012).
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En casos que comienzan de manera hiperaguda la mortalidad es muy elevada y los
animales pueden llegar a morir antes incluso de que se conozca el origen de la enfermedad.
Por otra parte, los casos agudos en los que la anemia va en aumento durante dos o tres dias se
pueden resolver con éxito si se realiza un rapido diagnéstico de la enfermedad y por tanto una
rapida intervencién, en la que a menudo se requieren transfusiones. Por ultimo, en los casos
subagudos los potros no desarrollan una anemia severa y, a pesar de que presenten una
marcada y llamativa ictericia, el prondstico es favorable en la mayoria de las ocasiones

(Johnson, 2006).

La medicién del nivel de lactato en cuidados intensivos de equinos neonatos es
clinicamente relevante y debe llevarse a cabo de manera continuada para monitorizar su
evolucion. De esta manera se ha comprobado que la persistencia de la hiperlactatemia
durante la hospitalizacidén estd relacionada con la no supervivencia, mientras que si este nivel
disminuye a rangos normales dentro de las primeras 24 horas de hospitalizacidon, aumenta

significativamente la probabilidad de supervivencia (Castagnetti et al., 2010).

El prondstico de los animales afectados depende también de las complicaciones
secundarias que se originen de las que se ha hablando anteriormente. En un estudio
retrospectivo realizado por Polkes y colaboradores en 2008 se analizaron un total de 72
historiales hospitalarios correspondientes a potros diagnosticados de INE en dos hospitales
veterinarios situados en Estados Unidos. De los 72 animales incluidos sobrevivieron 54, es
decir, el 75% de los afectados. En este estudio demostraron que la insuficiencia hepatica y la
encefalopatia por bilirrubina son las causas mds comunes de muerte en potros con INE,
seguidas de las complicaciones asociadas con la septicemia (Polkes et al., 2008). De hecho, de
los 18 animales que no sobrevivieron, 7 potros tuvieron un diagndstico de insuficiencia
hepatica, 6 lo tuvieron de encefalopatia por bilirrubina, 3 murieron por complicaciones
relacionadas con la septicemia y, en los 2 casos restantes, no se pudo determinar la causa de la

muerte (Polkes et al., 2008).

De todas las variables analizadas en dicho estudio, como pueden ser la edad al ingreso,
el hematocrito, el volumen total de productos sanguineos administrados o la bilirrubina
maxima registrada, Unicamente se encontrd correlacién significativa con el prondstico para la
variable de volumen total de productos sanguineos administrados. De este modo, se observd
que la probabilidad de desarrollar insuficiencia hepatica se duplicaba (2.11 veces) con cada
litro de producto sanguineo que se administraba, independientemente de que fuera sangre

entera o eritrocitos lavados (Polkes et al., 2008).
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Este estudio respalda otro andlisis de menor tamafio realizado tres afios antes por
Boyle y colaboradores en el que analizaron 18 casos de potros diagnosticados de INE. De los 18
animales, 15 sobrevivieron y 3 fueron sacrificados debido al desarrollo de enfermedad

hepatica, neuroldgica o septicemia durante el periodo de hospitalizacién (Boyle et al., 2005).

Por tanto, segln los estudios analizados, la INE resulta letal entre el 15 y el 25% de los
casos, aunque es una cifra variable, puesto que depende mucho del curso de la enfermedad.
De este modo, el porcentaje aumenta en los casos hiperagudos puesto que conllevan una
hemolisis mas severa y en consecuencia una mayor probabilidad de desarrollar dafio hepatico
y neurolégico. Ademds, estos casos requieren llevar a cabo trasfusiones, a veces en repetidas
ocasiones, lo que conlleva un aumento de las probabilidades de desarrollar dafio hepatico, una
de las principales causas de muerte. Por el contrario, los casos agudos y subagudos, en los que
el curso de la enfermedad no es tan rdpido, permiten analizarlos mejor pudiendo llegar al
diagnédstico y de este modo ser tratados con las terapias mas adecuadas, contando con un

prondstico mas favorable.

3.6. Prevencion

A pesar de que la INE no tiene un tratamiento complejo y la mayoria de casos tienen
un prondstico favorable, existe un porcentaje significativo de mortalidad, por ello el

tratamiento mas efectivo es la prevenciéon de la misma (Harold, 2018).

La INE es una enfermedad que se puede evitar por completo siempre que se tomen las
precauciones adecuadas. Esto se debe en buena medida a que su patogenia esta bien
caracterizada, ya que es imprescindible conocer los factores implicados para poder manejarlos.
Las estrategias de prevencién pueden dividirse en dos grupos, segun se lleven a cabo antes de
que la yegua se quede prefiada, o por el contrario tengan lugar una vez esté gestante

(Blackmer, 2010).

Las estrategias que se llevan a cabo antes de la gestacion estan basadas en la
identificacion de las yeguas en riesgo de tener descendencia susceptible a desarrollar INE. Esta
identificacion se puede realizar mediante la tipificacién sanguinea de las mismas, o bien
mediante la recopilacion del historial reproductivo, pudiendo comprobar de esta manera si la

yegua ha tenido potros afectados por INE en prefieces anteriores (Blackmer, 2010).

A través de la tipificacién sanguinea se puede identificar a las yeguas Aa o Qa negativas
(al igual que los donantes universales), las cuales serdn consideradas de riesgo, puesto que

estos son los factores sanguineos mas comunmente implicados en el desarrollo de INE (Snook,
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2001). Sin embargo, la falta de uno o ambos factores sanguineos no predice con absoluta
certeza el desarrollo de INE, puesto que como se ha visto en apartados anteriores se deben dar

otra serie de situaciones para que esta tenga lugar (Blackmer, 2010).

El porcentaje de yeguas con mayor predisposicién por ser Aa o Qa negativas varia en
funcién de la raza, puesto que las frecuencias alélicas de los genes que controlan la expresiéon
de estos factores son variables entre poblaciones. Mediante estudios de tipificacién genética
se han podido determinar estas frecuencias para varias razas, encontrando un porcentaje
estimado de yeguas con riesgo a causa de ser Aa negativas del 2% en los Pura Sangre Inglés,
3% en los Pura Raza Arabe y 25% en el Cuarto de Milla. Por otra parte, en estas mismas razas
se observan porcentajes notablemente altos de yeguas con riesgo por ser Qa negativas,
estimandose frecuencias del 16% en el Pura Sangre Inglés, 72% en el Pura Raza Arabe y 68%

para el Cuarto de Milla (Bowling & Clark, 2009).

Para realizar este estudio y estimar las frecuencias nombradas analizaron durante el
periodo de 1973 a 1983 un total de 78.105 caballos Pura Sangre Inglés, 25.196 Pura Raza Arabe
y 2.336 Cuarto de Milla (Bowling & Clark, 2009).

Sin embargo, se ha observado que el porcentaje de sementales compatibles es
semejante al porcentaje de yeguas con riesgo en cada raza. Esto quiere decir que, aunque el
porcentaje de yeguas Qa negativas sea elevado y pueda parecer que hay un alto riesgo de
provocar INE, existe un porcentaje similar de sementales también Qa negativos que por tanto
son compatibles y su cruce no produciria el desarrollo de aloanticuerpos y la consiguiente INE

del potro (Blackmer, 2010).

Ademas de comprobar la presencia o no de los factores Aa y Qa también se deberia
evaluar el factor Ca, puesto que muchas yeguas que no poseen dicho factor con frecuencia
producen anticuerpos frente a él de manera natural, es decir sin que se haya dado una
exposicién previa. Por el momento no se ha relacionado el desarrollo de INE con anticuerpos
contra el factor Ca, sin embargo pueden interferir en las pruebas diagndsticas de
compatibilidad cruzada produciendo falsos positivos, puesto que se detectan IgG anti-

eritrocito pero no se puede distinguir entre factores causantes (Snook, 2001).

Una vez identificadas las yeguas en riesgo, y dentro de las estrategias de prevencion
anteriores a la reproduccidn, existe la posibilidad de seleccionar un semental compatible con
ella. Por la enorme variabilidad de antigenos sanguineos que existe en la especie equina, una

compatibilidad absoluta es extremadamente dificil de encontrar, por lo que en este contexto,
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gue el semental sea compatible con la yegua significa que carezca de los mismos factores
antigénicos que ella, prestando especial anterior a los anteriormente citados por su mayor
asociacién con el desarrollo de INE. De modo, el potro no podrd heredar del padre factores
que la yegua no posea (Blackmer, 2010). Sin embargo, desde un punto de vista practico, es
bastante dificil decidir un apareamiento basandose Unicamente en los grupos sanguineos, ya
qgue en la mayoria de los casos el semental es elegido en base a caracteristicas como su

conformacion, habilidades deportivas, etc. (Snook, 2001).

Es por esto por lo que existe un segundo grupo de estrategias preventivas a adoptar
una vez la yegua ya estd prefiada. Estas estrategias se basan en el analisis del suero de la yegua
en busca de anticuerpos contra antigenos eritrocitarios equinos. Se recomienda llevar a cabo
estos andlisis dentro de las ultimas 2 a 4 semanas anteriores al parto, puesto que es el
momento en el que mas aumenta el titulo de anticuerpos en el suero de la yegua (McCue,
2014). Este andlisis se puede realizar de forma seriada en este periodo de tiempo para
detectar un titulo creciente de anticuerpos que revele un aumento en el riesgo de INE (Felippe,

2017).

Estas pruebas de deteccién de alo-anticuerpo serian las mismas de compatibilidad
hemolitica ya explicadas en el apartado 3.3 Diagndstico, pero en este caso, en lugar de utilizar
sangre del potro, se puede utilizar la sangre del semental por ser la fuente mas fiable de
cualquier antigeno que haya podido heredar el potro. Sin embargo, en ocasiones no es posible
disponer de dicha sangre, por lo que en estos casos se puede utilizar la sangre de un grupo de

caballos que representen una serie de factores conocidos (Blackmer, 2010).

El hecho de hallar anticuerpos antieritrocitos en el suero de la yegua quiere decir que
el potro tiene riesgo significativo de desarrollar INE si ingiere su calostro. En esta situacién y
una vez se ha producido el parto, se puede comprobar la incompatibilidad sanguinea entre el
potro y su madre realizando la prueba de aglutinacién del potro con ictericia. Esta prueba
determinara si se produce aglutinacién entre el calostro y los glébulos rojos del potro,
indicando por tanto que se debe impedir la ingestion del mismo. Por el contrario, aunque se
hayan detectado anticuerpos en suero de la yegua, puede que estos no hayan llegado al
calostro y por tanto no se dé tal reaccidn, no existiendo de esta forma riesgo para el potro

(McCue, 2014).

En caso de que se hayan detectado anticuerpos antieritrocitos en el suero de la yegua
y no se pueda llevar a cabo esta prueba para confirmar o excluir el riesgo, no se debe permitir

que el potro se alimente de su madre, siendo necesaria por tanto la administracién de una
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fuente segura de inmunidad pasiva. Del mismo modo, se debe ordefiar a la yegua cada pocas
horas y desechar el calostro. Este procedimiento se debe repetir hasta pasadas entre 24 y 36
horas, momento en el cual la glandula mamaria ya no producird calostro y el intestino del
potro ya no podra absorber anticuerpos, por lo que sera seguro que se alimente de su madre

(McCue, 2014).

La prueba de aglutinacidon del potro con ictericia también se puede utilizar para
monitorizar la disminucién del titulo de anticuerpos en el calostro y de esta manera
determinar el momento en el que es seguro que el potro se amamante de su madre. De esta
forma, se puede acortar el tiempo que tienen que estar separados o utilizando elementos que
impidan el amamantamiento, pudiendo volver a una situacidén normal cuanto antes y causando

el menor estrés posible (Blackmer, 2010).

6. Conclusiones

Una vez realizada la presente revisién bibliografica sobre la isoeritrolisis neonatal

equina, se han podido obtener las siguientes conclusiones:

e Debido a la diversidad de factores implicados en el desarrollo de la INE, esta no
siempre seguira el mismo curso ni se presentara con la misma gravedad. Por lo tanto,
su deteccién, las actuaciones necesarias para solventarla y su prondstico también
cambiaran en funcién del caso.

e Dentro de la sintomatologia de la INE el signo clinico mas llamativo, facil de reconocer
y que mas se asocia con esta enfermedad, es la ictericia. Sin embargo, en los casos de
INE de curso muy rapido no llega a desarrollarse esta pigmentacion amarilla de las
mucosas. De este modo, se puede estar infradiagnosticando esta enfermedad en casos
hiperagudos en los que el animal muere sin desarrollar ictericia si no se llevan a cabo
post mortem las pruebas necesarias.

e La prueba de compatibilidad hemolitica cruzada es la principal prueba de eleccidon para
el diagnéstico de la INE, siendo la que se lleva a cabo con mayor frecuencia por su
sensibilidad, sencillez para realizarla y facil interpretacién.

e El tratamiento de los casos graves de INE que presentan marcada anemia hemolitica
requiere transfusién sanguinea, pero administrar mas de 4 litros de productos
sanguineos aumenta notablemente el riesgo de provocar una insuficiencia hepatica,
estando este factor mas significativamente correlacionado con dicho riesgo que otros

aspectos intrinsecos del proceso.
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e La prevencién es un factor esencial en la INE puesto que entre un 15 y un 25% de los
casos pueden ser mortales y la buena caracterizaciéon de su etiopatogenia permite
tomar medidas de prevencién poco complejas y muy eficaces. Sin embargo, en la
practica no es muy comun comprobar la compatibilidad de los progenitores v,
generalmente, hasta que no aparece un potro afectado por INE no se suele llevar a

cabo su prevencidn en los siguientes cruces y partos.

Conclusions

The following conclusions have been obtained from this bibliographic review addressing the

equine neonatal isoerythrolysis (ENI):

e Due to the variety of factors involved in the development of ENI, the process will not
always follow the same path nor will it be presented with the same severity.
Therefore, its detection, the necessary therapeutic actions and its prognosis will vary
depending on the case.

e Within the symptomatology of the ENI, the sign most remarkable, easy to recognize,
and associated with this disease is jaundice. However, in those cases in which ENI
rapidly progresses, this yellow pigmentation of the mucous membranes may not be
developed. Thus, this disease may be underdiagnosed in hyperacute cases in which the
animal dies without showing jaundice unless the necessary post-mortem tests are
carried out.

e The cross hemolytic compatibility test is the usual test of choice for ENI diagnosis,
provided its sensitivity, simplicity to perform, and easy interpretation.

e Treatment for ENI severe cases with a marked hemolytic anemia requires blood
transfusion. However, the administration of more than 4 liters of blood products
increases significantly the risk of provoking hepatic failure, being this factor more
significantly correlated with such risk than other factors intrinsic to the ENI

e Prevention is a crucial factor for ENI management since between 15 and 25% of cases
can be fatal and the proper characterization of its pathogenesis allows taking non-
complex and very effective prevention measures. However, in practice the
compatibility of the progenitors is not commonly checked to check, prevention is not

usually carried out until an ENI affected foal is found.
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