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Resumen

La sepsis neonatal equina es el desorden mds prevalente en potros menores
de 14 dias de edad, tiene una mortalidad y comorbilidad alta junto a otras
enfermedades que se presentan en el potro, por lo tanto, es necesario hacer
un diagndstico ripido y oportuno, para establecer un tratamiento adecuado.
En 1988 se establecié un procedimiento diagnéstico llamado “sepsis score”,
han pasado mds de 30 afos desde que se cred, en este tiempo nuevos
horizontes de pruebas paraclinicas en la medicina equina han surgido, entre
estos, una variedad de biomarcadores en sepsis. Por tal razén, es importante
realizar la actualizacion de dicho método diagndstico de sepsis en potros.
Los biomarcadores son moléculas, genes u otras caracteristicas naturales que
permiten identificar procesos fisiolégicos o patoldgicos particulares y estos
asu vez permiten dar un prondstico sobre la evolucién de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento. Los nuevos biomarcadores que han tenido mayor
investigacién en el campo de la elucidacién de los efectos sépticos en la
fisiologia del potro y por tanto probable acogida clinica en la especie equina
son: Procalcitonina, Amiloide A Sérico, Endotelina 1, Interleuquinas 6 y
10, Antitrombina, diferentes esteroides, CD14 soluble y triglicéridos. La
importancia de estos nuevos biomarcadores y su vinculacién dentro de la
metodologia de diagndstico de los cuadros de sepsis en potros radica en
que podria discriminar la sepsis de otras enfermedades criticas con mayor
precision clinica, ademds se podria predecir con certeza la respuesta al
tratamiento de esta, estableciendo un prondstico adecuado.

Palabras claves: biomarcadores; clinica equina; inmunomodulacién

Abstract

Equine neonatal sepsis is the most prevalent disorder in foals under 14
days. It has high mortality and comorbidity and other diseases that occur
in the foal. Therefore, it is necessary to make a quick and timely diagnosis
to establish proper treatment. In 1988, a diagnostic procedure called “sepsis
score” was established. More than 30 years have passed since it was created
new horizons of paraclinical tests in equine medicine have emerged, among
these, various biomarkers in sepsis. For this reason, it is important to update
this diagnostic method for sepsis in foals. The biomarkers are molecules,
genes, or other natural characteristics that make it possible to identify
physiological or pathological processes. These, in turn, makes it possible to
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give a prognosis on the evolution of the disease and the response to treatment. The new biomarkers that have undergone further investigation
to clucidate septic effects on foal physiology and, therefore, probable clinical reception in equine species are Procalcitonin, Serum Amyloid A,
Endothelin 1, Interleukins 6 and 10, Antithrombin, different steroids, soluble CD14, and triglycerides. The importance of these new biomarkers
and their link within the diagnostic methodology of sepsis in foals lies in the fact that they could discriminate sepsis from other critical diseases
with greater clinical precision, and the response to treatment of the disease could also be predicted with certainty, itself, establishing a good
prognosis.

Key Words: biomarkers; equine clinic; immunomodulation

Resumo

A sepse neonatal equina ¢ a doenga mais prevalente em potros com menos de 14 dias de idade, apresenta alta mortalidade e comorbidade juntamente
com outras doengas que ocorrem no potro, portanto, ¢ necessario fazer um diagndstico rdpido e oportuno, para estabelecer o tratamento adequado.
Em 1988, foi instituido um procedimento diagnéstico denominado “sepsis score”, ja se passaram mais de 30 anos desde sua criagio; nesse perfodo
novos horizontes dos testes paraclinicos na medicina equina surgiram, entre eles uma variedade de biomarcadores na sepse. Por esse motivo, ¢
importante atualizar este método diagndstico de sepse em potros. Os biomarcadores sio moléculas, genes ou outras caracteristicas naturais que
permitem identificar determinados processos fisiolégicos ou patoldgicos e estes, por sua vez, permitem dar um progndstico sobre a evolugio da
doenga e a resposta ao tratamento. Os novos biomarcadores que foram submetidos a investigacao adicional na elucidagio dos efeitos sépticos na
fisiologia do potro ¢, portanto, provavel recepgio clinica em espécies equinas sao: Procalcitonina, Amiléide A de Soro, Endotelina 1, Interleucinas 6
¢ 10, Antitrombina, diferentes esteréides, CD14 soluvel e triglicerideos. A importincia desses novos biomarcadores ¢ sua ligagio com a metodologia
de diagnéstico da sepse em potros reside no fato de que eles poderiam discriminar a sepse de outras doengas criticas com maior precisao clinicaca
resposta ao tratamento da doenga também poderia ser prevista com certeza; em si, estabelecendo um prognéstico adequado.

Palavras chave: biomarcadores; clinica equina; imunomodulagio

Introduccién en la transferencia de inmunidad pasiva (FTIP) < 8 g/L
Ig clase G (IgG); 2. Por infecciones intrauterinas que
pueden infectar al potro in dtero, y 3. Factores am-
bientales que se relacionan con el momento del parto,
ejemplo: poca ventilacion, alta densidad de los anima-
les, entre otros (Franco-Ayala, 2015; Glass, 2017; Sha-

ne et al, 2017).

En potros menores a 14 dias de edad la sepsis es uno
de los desordenes mds comunes con un indice de
morbilidad del 46,5% (Sobiraj et al, 2001, Ayala y Oli-
ver, 2015), en cuanto a la mortalidad hay discrepancia
entre autores, Fielding (2015) cita un porcentaje del
50%, mientras que Franco-Ayala y Oliver (2015) re-

portan 26%. Sin embargo, aun cuando se realice el
tratamiento adecuado, la futura capacidad deportiva
del paciente puede verse afectada, debido al riesgo
de patologias asociadas como artritis séptica y osteo-
mielitis (Franco-Ayala, 2015; Glass, 2017). La sepsis
no es solamente la causa mas alta de mortalidad en
neonatos equinos, sino también la comorbilidad mas
importante con otros eventos como la prematurez y la
encefalopatia neonatal, lo que causa un mayor riesgo
y por tanto un desenlace fatal (Palmer, 2014).

Los factores de riesgo para la presentacion de la sepsis
neonatal equina dependientes de la madre son: disto-
cia, separacién prematura de la placenta, placentitis y
otras formas de enfermedad maternal como lo puede
ser un colico. Estos problemas han sido reportados en
el 24% de potros con bacteriemia (Sanchez, 2005).
Por otro lado, existen factores asociados al potro y me-
dio ambientales e incluso iatrogénicos por inadecuado
cuidado del ombligo (Ospina y Ronderos, 2014). Los
factores predisponentes mas importantes son: 1. Falla

En la practica clinica es vital realizar un reconocimien-
to temprano de la sepsis en potros neonatos, de esta
forma iniciar un tratamiento precoz, mejorando los re-
sultados de tiempos de recuperacion y reduciendo los
efectos vitalicios de la misma en el desempefo depor-
tivo futuro del ejemplar (Fielding, 2015; Weber et al.,
2015; Walters, 2018). Donde la mayor complicacién
de diagnostico es que el clasico sistema utilizado para
determinar sepsis en potros (Brewer y Koterba, 1988)
posee baja sensibilidad y especificidad (Corley y Furr,
2003). Aunque estudios epidemiolégicos a nivel inter-
nacional colocan esta patologia entre un 27-42% de
presentacion (Cohen, 1994; Hass et al, 1996; Wohl-
fender et al,, 2009; Giguere et al., 2017), en Colombia
todavia no se han realizado investigaciones referentes
a este tema, por lo tanto, hay un area de investigacion
importante referente a sepsis neonatal equina.

El objetivo de este articulo fue hacer una revision so-
bre las generalidades de la fisiopatologia de la sepsis
en neonatos equinos, para asi presentar nuevos datos
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paraclinicos usados actualmente en la neonatologia
equina, que podrian ser incluidos en el andlisis dentro
de la metodologia de diagndstico clasica usada para
la septicemia neonatal, de esta forma proponer la in-
clusién de nuevas variables que aumenten la precision
en el diagnéstico de sepsis en potros, y asi conduzcan
rapidamente a tomas de decisiones terapéuticas y pro-
nosticos clinicos acertados en estos animales.

Generalidades alrededor de los aspectos
moleculares de la respuesta inflamatoria
sistémica en la sepsis neonatal equina

Recientemente el grupo de trabajo de la Sociedad
de Medicina de Cuidados Criticos y la Sociedad Eu-
ropea de Medicina de Cuidados Criticos ajustaron la
definicion de la sepsis en humanos como una disfun-
cién organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del hospedero a la infeccion
(Singer et al., 2016). La sepsis puede desarrollarse con-
génita debido a infecciones transplacentarias o por
bacterias que ascienden del ambiente vaginal después
de la ruptura de las membranas (Shane, 2017). Asi mis-
mo, posterior al parto por FTIP, infecciones gastroin-
testinales, respiratorias, umbilicales o en un sitio de
infeccion primario que no es detectable (Roy, 2004;
Carr, 2014; Glass, 2017). Aunque puede presentarse
cualquier tipo de infeccion sistémica con transporte
sanguineo sea bacteriana, viral o fingica, la presenta-
cibn mas comun en los neonatos equinos es la bacte-
riana (Roy, 2004), principalmente por Enterobacterias
como: Escherichia coli (primordialmente), Salmonella
sp., Actinobacillus equuli, Klebsiella spp., Staphylococ-
cus sp., Streptococcus sp. y Rhodococcus equi (Glass,
2017).

La respuesta a unainfeccion por parte del hospedero se
da a través de una reaccion inflamatoria, cuando esta
es severa puede expandirse a la circulacion sistémica
generando consecuencias patolégicas, este estado es
conocido como sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) (Armstrong et al,, 2017; Tizard, 2018;
Pool et al., 2018). Los criterios para el diagnéstico de
SIRS en potros fueron revisados por Wong y Wilkins
(2015) donde la presencia de 3 de 6 alteraciones fi-
siologicas evidentes: fiebre o hipotermia, taquicardia,
taquipnea, leucocitosis o leucopenia, hiperlactatemia,
hipoglucemia; es suficiente para determinar el SIRS en
equinos, adaptados a cuatro categorias de edad dife-
rentes: neonato, pediatrico, juvenil y desteto.

Posteriormente, contra el desarrollo del SIRS, el hospe-
dero genera una respuesta antinflamatoria, la cual pue-
de ser muy pronunciada y conllevar inmunosupresion,
[lamada sindrome de respuesta antinflamatoria com-
pensatoria (CARS), que se caracteriza por una disminu-
cion en la expresion de moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad clase 1l, apoptosis de linfocitos
y un aumento en los niveles de IL-10 (Roy, 2004). Asi
mismo, el hospedero también desarrolla una disfun-
cioén organica como consecuencia fundamental de
la coagulacién intravascular diseminada (CID) la cual
agrava la incapacidad de mecanismos de homeorresis
de mantener su homeostasis, originando el sindrome
de disfuncién multiorganica (MODS) (Roy, 2004; Pool
etal,, 2018), siendo la sumatoria de estos eventos alta-
mente asociados a mortalidad en el hospedero.

En términos generales, un potro bajo estado séptico
genera una respuesta proinflamatoria, seguido por una
respuesta antiinflamatoria, generandose de este modo
una respuesta apropiada, neutralizando el organismo
invasor, y restableciéndose la homeostasis (Roy, 2004;
Tizard, 2018); si no sucede asi, la respuesta inflama-
toria que ha sido localizada puede generalizarse con-
llevando de esta manera ya sea a SIRS o a CARS. En
caso de SIRS sea la respuesta mayor, el potro podria
desarrollar choque séptico, CID, MODS y muerte; por
el contrario, si predomina CARS, el potro podria estar
en un estado de inmunosupresién que generaria una
susceptibilidad a infecciones oportunistas, comunita-
rias o nosocomiales (Roy, 2004). Igualmente, de ma-
nera alternativa el potro podria presentar episodios de
SIRS y de CARS una tras otra, a este evento se le cono-
ce como sindrome de respuesta antinflamatoria mixta
(MARS) (Roy, 2004; Tizard 2018).

SIRS tiene su origen dentro de la sepsis neonatal equina,
primordialmente, por interaccion de las bacterias que
poseen en su superficie patrones moleculares como
los peptidoglucanos en las Gram-positivas (ej., acido
lipoteicoico) o lipopolisacaridos (LPS) en las Gram-ne-
gativas (Conway-Morris et al., 2018; Tizard, 2018), que
interaccionan principalmente con fagocitos mononu-
cleares y sus receptores que identifican los patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs). De igual
forma, la lesién tisular generada por el microorganis-
mo invasor puede desencadenar la activacion de los
receptores que interactdan con los patrones molecu-
lares asociados a dafo/peligro (DAMPs) lo que poten-
cializa la senalizacion de citocinas proinflamatorias, el
reclutamiento de neutréfilos y una exacerbacion del
dano tisular (Sheats, 2019). Una vez que los PAMPs
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son reconocidos por el sistema inmune innato del po-
tro, se liberan citocinas proinflamatorias, principalmen-
te el factor de necrosis tumoral (TNFa), induciendo la
liberacion de la interleuquina 1 (IL-1), para que actden
sinérgicamente y produzcan los signos clinicos asocia-
dos al SIRS (Roy, 2004; Armstrong, 2017). Estas dos
citocinas inducen la transcripcion de genes involucra-
dos en el proceso inflamatorio tales como Fosfolipasa
A2 (PLA2), Ciclooxigenasa 2 (COX 2), Oxido Nitrico
Inducible (iNOS), moléculas de adhesién endotelial y
quimioquinas, que conllevan la produccién de media-
dores importantes como factor activador de plaquetas
(PAF), Prostaglandina E2 (PGE2), leucotrienos y Oxido
Nitrico (NO), mas la activacion de los neutrdfilos, su
adhesion al endotelio y su migracion al tejido lesiona-
do, dan como resultado la inflamacién, destruccion y
perdida de la funcion del tejido (Roy, 2004; Conway-
Morris et al., 2018).

La activacion de la iNOS conlleva estrés oxidativo y
una alteracion en la produccion de NO; dando como
resultado destruccion de la glucocalix del endotelial
vascular, especialmente por especies reactivas de
Oxigeno (ROS) y Nitrégeno (RNS) (Joffre y Hellman,
2021). La glucocalix cumple con actividades biome-
canicas importantes como el mantenimiento del flu-
jo sanguineo (siendo una nueva variable inmersa en
la Ley de Starling (Vélez et al,, 2019)) y servir como
barrera protectora; esto desencadena en un aumento
en la permeabilidad capilar (edema), y la adhesion pla-
quetaria y de neutrofilos (Armstrong, 2017).

Por otro lado, CARS actuando como contra balance
a la respuesta proinflamatoria y la liberacion de todas
sus citoquinas en el potro séptico, tiene la capacidad
de liberar una variedad de moléculas antinflamatorias
durante el estadio de sepsis, entre las que se incluyen
IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, factor de crecimiento transfor-
mante B, receptores solubles de TNF y antagonistas del
receptor para IL-1, esto conlleva que se supriman la
produccion de TNF, IL-1, moléculas de adhesion en-
dotelial, asegurando de esta manera que la respuesta
inflamatoria del hospedador sea regulada (Roy, 2004).

Los tres mecanismos que conllevan CID durante el
proceso séptico son los siguientes:

1. Aumento en la expresion del factor tisular (TF), por
accion de algunas citoquinas, la mas importante
IL-6 que conlleva la generacion de trombina a tra-
vés de la via extrinseca de la cascada de la coagu-
lacion (Roy, 2004; Conwey-Morris et al., 2018);

2. Durante la sepsis los elementos capaces de ejercer
un proceso inhibitorio en la cascada de coagula-
cion tales como Antitrombina, sistema de proteina
C, inhibidor de la via TF, son obsoletos de ejercer
su efecto (Roy, 2004); y

3. El sistema fibrinolitico que se ha activado duran-
te un estadio temprano de sepsis, debido a una
accion sostenida del inhibidor de activador de
plasminégeno tipo 1, el cual es inhibido (Conway-
Morris et al., 2018; Pool et al., 2018).

Como consecuencia de la alteracion en el proceso
de irrigacion de la red vascular terminal de diversos
tejidos de alta tasa metabdlica (ej., sistema nervioso
central, tejido esplénico), el potro con sepsis desarrolla
MODS. Este evento clinico es el mas importante duran-
te la sepsis y se relaciona directamente con la morbili-
dad y mortalidad de la enfermedad (Armstrong, 2017;
Pool et al,, 2018). Hay tres ideas relevantes referente a
la forma en como se genera MODS:

1. Ausencia o deficiencia de la llegada de oxigeno a
los tejidos;

2. No es necesario que ocurra un dafo estructural a
nivel celular, con el simple hecho de que se dismi-
nuyan las actividades celulares habituales puede
generarse una disfuncion del 6rgano; y

3. La forma en como el sistema inmune defiende el
organismo contra patégenos invasores (capacidad
de resistencia) es solo una parte de los mecanis-
mos de defensa, se estd hablando dentro del cam-
po de la ecologia y biologia de la capacidad de
tolerancia inmune, definida como la inmunomodu-
lacion del hospedero, capaz de limitar las lesiones
celulares y tisulares derivadas de la accion inmune
o patégena (Schneider, 2008; Gémez et al.,, 2017;
Pool etal, 2018). En la Figura 1 se rednen los even-
tos asociados al proceso fisiopatologico de la sep-
sis en neonatos equinos.

Alteracion metabolica mitocondrial en el potro
con sepsis

En el neonato con sepsis la disminucion en la regula-
cion metabdlica celular promueve mecanismos adap-
tativos para priorizar el consumo de energia, limitando
lesiones adicionales en su material génico, previniendo
el dano del DNA, y preservando la composicion celular
(Pool et al, 2018). Durante la sepsis existe un cambio
en la forma de generar adenosin trifosfato (ATP) des-

ORINOQUIA - Universidad de los Llanos -Villavicencio, Meta. Colombia. 2022 Enero/Junio; 26(1): 37-52



Propuesta de actualizacién de la metodologia clasica de diagndstico
de la sepsis neonatal en equinos

Figura 1. Generalidades de la fisiopatologfa de la sepsis en neonatos equinos: SIRS, CID y MODS. SIRS puede tener su origen pos-exposicion a

la bacteria y su respectiva interaccién infecciosa con el hospedero, el peptidoglucano presente en la superficie de la bacteria (cuando es Gram-)
es reconocido por los receptores de fagocitos mononucleares (¢j. TLR) que interactian con esta clase de PAMPs, liberando las citocinas TNFa
e IL-1, dando lugar a la transcripcion de genes en donde se incluye la expresion y sintesis de las enzimas PLA2, COX 2y iNOS. Esto conlleva
ala produccién del PAF, PGE2 y leucotrienos, més la activacion de los neutréfilos dando como resultado el proceso inflamatorio. Por otro
lado, al estar activada iNOS, se genera estrés oxidativo por produccién sin control de ROS y de nitrégeno y alteracion en la produccién de NO,

dando como resultado destruccion de la glucocélix endotelial vascular y el aumento de la adhesién plaquetaria y de neutréfilos en el endotelio

vascular. Esto fendmenos concatenados generan la posibilidad de desarrollo de CID en consecuencia a la liberacién de la IL-6 y por el aumento
de TF liberado desde el endotelio lesionado, generando asi la activacion de la hemostasis alterada, desde el factor VII'y este a su vez activa al

factor X, la protrombina junto con los factores VII y X activan por consiguiente al factor V generando de esta forma la trombina, la cual ¢jerce
su accion sobre el tPA en las células epiteliales; afectando de forma directa el sistema fibrinolitico, inhibiendo la produccién de fibrina y ast

contrarrestando la adhesién de plaquetas y neutréfilos en el endotelio. En consecuencia a la CID se origina el MODS, principalmente por la

alteracién en el proceso normal de irrigacién existente en la red vascular terminal (microcirculacién) de diferentes érganos de alta irrigacién

(¢j., tejido esplénico), generando una deficiencia de oxigeno en las células tisulares provocando la alteracién metabdlica irreversible de las

diversas células que sostienen el funcionamiento de estos érganos conllevando a la muerte del hospedero. CID: Coagulacién intravascular
diseminada; COX 2: Ciclooxigenasa 2; iNOS: Oxido nitrico inducible; IL-1: Interleucina 1; IL-6: Interleucina 6; MODS: Sindrome de
disfuncién multiorgdnica; NO: Oxido nitrico; PLA2: Fosfolipasa A2; PAF: Factor activador de plaquetas; PAMPs: Patrones moleculares

asociados a patégenos; PGE2: Prostaglandina E2; SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; ROS: Especies reactivas de Oxigeno;
TLR: Receptor tipo Toll, TNFa: Factor de necrosis tumoral; TF: Factor tisular; tPA: Activador del plasmindgeno tisular.

de la fosforilacion oxidativa (OXPHOS) a la glucolisis;
aunque energéticamente la glucolisis es mucho menos
eficiente que la OXPHOS, se plantean dos ventajas de
activar la glucolisis en la sepsis: 1. La produccion de
componentes estructurales esenciales, como &cidos
grasos, aminodacidos y nucleétidos, todo esto mientras
produce la energia suficiente para la supervivencia de

la célula; y 2. El incremento en la produccion de nico-
tinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH), clave
para la reduccion del estrés oxidativo. Por otro lado,
una falla en la restauracion de la OXPHOS en estadios
largos de sepsis a nivel experimental ha mostrado una
perpetuacion del estado inflamatorio limitando la fun-
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cion organica y la supervivencia del paciente (Vander
Heiden et al., 2009; Patra, 2014).

Tanto en modelos animales como en humanos exis-
te evidencia del efecto directo de la sepsis sobre el
metabolismo mitocondrial, especificamente sobre las
alteraciones en la cadena de transporte de electrones,
donde hay reduccion de la actividad de los complejos
I'y IV, accién asociada a baja de la produccion de ATP;
estos complejos son susceptibles a la nitrosilacion faci-
litada por RNS que se elevan en estadios de sepsis (Pool
et al, 2018); esto va a desencadenar una autofagia de
la mitocondria consecuencia de la poca cantidad de
ATP, debido a que hay una respuesta de los recepto-
res tipo Toll 4 (TLR-4), se genera un estrés oxidativo
y una despolarizaciéon de la membrana mitocondrial.
Esta autofagia es importante clinicamente porque una
falta en la respuesta autofdgica se asocia con una en-
fermedad critica prolongada y la falta de recuperacion
de la disfunciéon organica, ademas se sugiere ser un
mecanismo integral de reprogramacion metabdlica, en
respuesta a la inflamacién debido a que disminuye el
dafno causado por los ROS y OXPHOS, particularmente
en el cambio agudo hacia la glucolisis (Neviere, 2008;
Yin et al., 2019).

La mitocondria al estar involucrada en el ciclo celular,
un daio en ella induciria un arresto en una de las fases
del ciclo celular como mecanismo de proteccion, este
arresto se da en la fase G1-S ya que es el punto que
mas necesita energia para que pueda haber la replica-
cion del ADN en la fase G2; si en este punto la célula no
esta lista para pasar de una fase a otra, el ciclo celular
se detiene previniendo un alto costo en la replicacion
y la muerte celular en el contexto de un daio celular
(Pool et al., 2018). A esta accion de homeorrexis se le
conoce como perdida de funcién transitoria, siendo
un mecanismo de accion conservado que puede ex-
plicar la disfuncién organica temprana en estadios de
sepsis (Piel et al,, 2007; Gémez et al., 2017).

Por estas razones ultraestructurales, en el intestino del
potro séptico hay una pérdida del balance en la in-
duccién de las células a la apoptosis, conllevando una
reduccion de la efectividad de la barrera intestinal y
también una alteraciéon del medio local por inflama-
cion, resultando en un incremento de la permeabilidad
de la mucosa y translocacion bacteriana, desencade-
nando rapidamente una propagacion sistémica de la
enfermedad (Fay et al,, 2017). Finalmente, la forma de
manifestacion clinica de MODS puede incluir lamini-
tis (evidencia de coagulopatia); disfunciéon pulmonar
(hipoxemia arterial, taquipnea, dificultad respiratoria);

disfuncion gastrointestinal (fleo, distencion, reflujo,
diarrea); disfuncion renal (oliguria, incremento en la
creatinina, sobrecarga de fluidos, desbalances electroli-
ticos); disfuncion cardiovascular (hipotension, acidosis
lactica, taquicardia, arritmias), alteracion de la funcién
adrenal (Roy, 2004; Palmer, 2014), arteritis o sinovitis
séptica, y fisitis/osteomielitis séptica (disfuncion mus-
culo esquelética) (Glass, 2017).

Metodologia diagnéstica clisica para la sepsis
neonatal equina “sepsis score”

Un réapido y efectivo diagnéstico de la sepsis en po-
tros es de vital importancia para iniciar precozmente el
plan terapéutico con el fin de tener una respuesta favo-
rable y recuperacion satisfactoria (Palmer, 2014; Fiel-
ding, 2015; Weber, 2015). Brewer y Koterba (1988)
disefaron un sistema para identificar la sepsis en los
pacientes neonatos equinos llamado “sepsis score”
(Tabla 1), este sistema colecta informacion y la aglo-
mera en cuatro puntos generales:

1. Cuadro hematico,
2. Otros datos de laboratorio,
3. Examen clinico, y

4. Historia del paciente (anamnésicos y catamnési-
cos). En cada punto hay unos pardmetros especi-
ficos a los que se les da un valor de 0 a 4, siendo
4 asignado al factor que este mas relacionado a
sepsis y 0 asignado a lo menos semejante; los de-
sarrolladores del “sepsis score” proponen que una
puntuacion >12 predice correctamente la sepsis
en el 93% de las veces, por otro lado, una pun-
tuacion de <11 predice correctamente la ausencia
de sepsis en el 88% de las veces. Mientras que
otros procesos de validacion de este sistema de
diagnostico difieren, proponiendo que puntajes
>15 son un fuerte indicador de sepsis y puntajes
<10 apuntan a una ausencia de sepsis; asi mismo
sugieren que si el puntaje esta entre 11y 14 es
necesario realizar nuevamente el procedimiento
diagnostico 24 horas después; esta interpretacion
de resultados mejora considerablemente la sensi-
bilidad y especificidad del método diagnéstico a
porcentajes propuestos clasicamente por los auto-
res Brewer y Koterba (1988) (Naylor, 2006; Orsini,
2011; Fielding 2015).

Esta metodologia de diagnostico clasica de la sepsis
en potros tiene su fundamento en los eventos histéri-
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Tabla 1. Sistema clésico de puntuacion para el diagndstico de sepsis en potros propuesto

por Brewer y Koterba (1988) “Sepsis score”.

Variable Puntuacion™*
Conteo celular y PFA 4 3 2 1 0
1. Conteo Neutrdfilos (x109 Cel/L) <20 2.0-4.0 8.0-12 Normal
2. Conteo Neutréfilos en banda (x109 Cel/L) >0.2 0.05-0.2 <0.05
3. Cambios toxicos en neutrofilos Marcado | Moderado Leve No hay
4,  Fibrinégeno (g/L) >6 4.1-6.0 <4.0
Otros datos de laboratorio
<2. 7- 4. > 4.
1. Hipoglicemia (mmol/L) (< 49 i;/dL) (49-2797 ni;/dL) (>79 ng/dL)
2. Test turbidez de sulfato de Zinc (IgG g/L)* <2.0 2.0-4.0 4.1-8.0 >38.0
3. Oxigeno arterial (Torr) <40 40-50 51-70 > 70
4. Acidosis metabdlica Si No
Examen Clinico
1.  Petequias o esclerética inyectada sin .
enfermedad secundaria del ojo o trauma Marcado Moderado Medio No hay
2.  Fiebre (°C) >38.9 <37.8 Normal
Hipotonia, coma, depresion, convulsiones Marcado Medio Normal
4. Uveitis anterior, diarrea, desordenes
respiratorios, inflamacién articular, Si No
heridas abiertas
Anamnésicos
1. Prematurez <300 300-310 311-330 >330
2. Placentitis, descarga vulvar antes al
nacimiento, distocia, enfermedades Si No
de la yegua, parto inducido

Siun potro tiene mdas de 12 h de nacido, calcular la puntuacién del Test turbidez de Zinc que se obtuvo. Si el potro tiene menos de 12 h de nacido y tiene ante-

cedentes de consumo de un buen calostro, sume +2 para a la puntuacién del Test turbidez de Zinc obtenida. Por otro lado, si el potro tiene menos de 6 horas de
nacido y no existe historial de amamantamiento puede sumar +4 a la puntuacion del Test turbidez de Zinc obtenida.

*x

el 88% de las veces.

Una puntuacién de 12 o més predice correctamente la sepsis en el 93% de las veces. Una puntuacién de 11 o menos predice correctamente la ausencia de sepsis en

Cel: Células; IgG: Inmunoglobulina clase G; PFA: Proteina de la fase aguda de la Inflamacion

cos (anamnésicos y catamnésicos) asociados al potro
que funcionan como factores de riesgo (Carr, 2014;
Palmer, 2014; Fielding, 2015); estos factores pueden
dividirse en: A) Previo al parto: Lactacién prematura,
incremento de la descarga vaginal, signos tempranos
de parto; B). Durante el parto: Segunda etapa del par-
to prolongada, apariencia anormal de los fluidos feta-
les, aspiracion de meconio, apariencia anormal de la
placenta; y C). Posterior al parto: Tiempo prolongado
para pararse o mamar, disminucion en la frecuencia
de mamar, comportamiento anormal, FTIP (Fielding,
2015; Shane, 2017).

Por otro lado, el examen clinico completo, ordenado
y sistematico del potro y su madre generan informa-

cion relevante dentro del proceso de investigacion
médica, donde segun Fielding (2015) y Carr (2014) un
neonato equino debe de ponerse en pie dentro de las
dos primeras horas y amamantarse entre la segunda
y tercera hora después de su nacimiento. Asi mismo,
las membranas mucosas y la esclera pueden mostrar
hemorragias petequiales e incluso equiméticas debido
a la presion ejercida a través del paso en el canal del
parto, el tiempo de llenado capilar puede estar entre
dos a tres segundos, igual que en un caballo adulto
(Glass, 2017); seguidamente los potros deben orinar
dentro de las primeras 24 horas de vida, la orina debe
ser mas diluida conforme consume su dieta liquida, la
expulsiéon de meconio en sus primeras heces debe ha-
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cerse entre las 12 a 24 horas después del nacimiento,
su color es café oscuro y es de consistencia pastosa o
dura, a medida que consume leche, las heces se van
volviendo mas amarillas y de consistencia mas suave
(Brewer y Koterba, 1988; Carr, 2014). Los potros de-
ben tener un reflejo de succion fuerte y deben tomar
leche por breves periodos de tiempo, minimo 8 veces
por hora (Carr, 2014; Palmer, 2014).

Esta misma metodologia de diagndstico clésica de sep-
sis en potros sustenta su sistema a través de marca-
dores de laboratorio dispuestos y estudiados para la
década de los 80, los pardmetros de laboratorio aso-
ciados con sepsis se distinguen entre variables de uso
predictivo a la presencia de sepsis y aquellas de usos
pronéstico para la supervivencia frente a la sepsis (Fiel-
ding, 2015). Aunque el hemocultivo puede ser eficaz
en determinar la sepsis y el posterior antibiograma vis-
lumbrar la correcta terapia antibacteriana especifica;
la técnica habitual de hemocultivo tiene limitaciones,
desde el tiempo en la entrega de resultados (48 a 72
horas) hasta la baja probabilidad de aislamiento de al-
gunos patégenos (Hackett et al., 2015).

Dentro de los valores predictivos importantes esta
el conteo de leucocitos y neutréfilos, donde valores
de >6.0 x 109/L y >4.0 x 10%/L, respectivamente, se
asocian positivamente a supervivencia (Axon, 2008;
Fielding, 2015). En potros hay un aumento normal de
células blancas después del nacimiento atribuido a un
incremento en el conteo de neutréfilos, estos neutré-
filos son funcionalmente maduros al nacimiento, sin
embargo, su capacidad fagocitica es limitada en po-
tros menores a 3 semanas de edad debido a la capa-
cidad opsonizadora del suero del potro (Axon, 2008).
El potro puede presentar neutropenia debido a infec-
ciones que se hayan presentado a nivel del dtero, o
puede presentar neutrofilia por infecciones en el Gtero
o postparto, ademds de eso si las células presentan
cambios téxicos como cuerpos de Dhoele, vacuoliza-
cién citoplasmatica, granulaciéon toxica y citoplasma
basofilico, es util para establecer una endotoxemia o
una infeccién bacteriana que son las causantes de es-
tos cambios a nivel celular (Axon, 2008; Palmer, 2014;
Fielding, 2015).

Otro de los valores predictivos en la sepsis es el fibri-
négeno, esta globulina presenta concentraciones mas
bajas en potros al nacimiento que en adultos y llega
a su valor maximo cuando el potro tiene 5 meses de
edad. Cuando un potro de 2 dias de edad presenta
una hiperfibrinogenemia se asume que ha sufrido de
una infeccion en el dtero (Axon, 2008). Las concentra-

ciones de fibrinégeno se ven incrementadas en pro-
cesos de inflamacion e infeccién, donde hasta el 86%
de potros con complicaciones sépticas como la me-
ningoencefalitis tuvieron este marcador elevado (Viu
et al,, 2012; Fielding, 2015). La glucosa es importante
como valor predictivo, pero también tiene importancia
para valorar el pronéstico del paciente, las concentra-
ciones de glucosa al nacimiento son aproximadamen-
te del 50% al 60% de los valores maternos y alcanzan
sus valores mas bajos 2 horas posterior al nacimiento.
La sepsis puede generar hipoglicemia debido a la gran
demanda metabdlica y por reducir la gluconeogénesis,
o también puede cursar con hiperglicemia debido a la
disminucion de la respuesta a la insulina (Axon, 2008;
Wilkins, 2015). Como valor pronostico la hipoglicemia
se correlaciona con la no supervivencia del paciente,
de la misma manera se correlaciona la hiperglicemia
extrema con la capacidad de supervivencia (Wilkins,
2011; Wilkins, 2015).

La medicion de 1gG es importante como valor predic-
tivo de la sepsis, los valores de 1gG al nacimiento son
muy variables y depende de la estimulacion antigénica
en utero. Es recomendable la medicion de 1gG sérica
en las primeras12 horas de vida del potro, informando
sobre la eficiencia de la transferencia inmune pasiva
a través del calostro, aunque es un dato paraclinico
ampliamente variable (Metzger et al, 2006). Algunos
potros que se expusieron a una infeccioén en el dtero
pueden tener valores mayores de IgG a 8 g/L (Axon,
2008). Potros sépticos pueden catabolizar sus inmu-
noglobulinas, lo que conlleva una disminucion en las
concentraciones de 1gG, o determinar FTIP (Fielding,
2015).

Otro de los valores predictivos y prondsticos utiliza-
dos en este clasico sistema de diagndstico de sepsis
en potros es el L-lactato. Este metabolito tiene las con-
centraciones mas altas al nacimiento y se normaliza
24 horas después, la hiperlactatemia mantenida en el
tiempo (cuando se hace una sola medicién tiene un
valor predictivo de sepsis muy pobre) se asocia con
el incremento del metabolismo y ademas con la po-
bre perfusion de tejidos e hipoxia que genera la sep-
sis asociada a CID (Borchers et al, 2012). Cuando se
sospecha de sepsis y tiene un aumento sostenido en
el L-lactato sanguineo > 4.8 mmol/L, la capacidad de
supervivencia del potro es menor del 60% (Borchers
etal, 2013).

Este sistema fue recientemente revisado y actualiza-
do por Wong et al. (2018), los cuales propusieron a
partir del clasico “sepsis score” una serie de adiciones
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sustanciales al mismo (Tabla 2). Entre las sustituciones
realizadas se puede destacar la evaluacién de los ni-
veles sanguineos de lactato, de creatinina sérica y el
recuento linfocitario, siendo estos factores definitiva-
mente asociados al proceso séptico. Sin embargo, su
implementacién no tuvo una repercusion significativa
en la mejora de la calidad diagnostica de este sistema
de puntuacion modificado dado que no existieron di-
ferencias (p>0.05) respecto a sensibilidad y especificad
respecto al sistema clasico de diagnéstico de sepsis en
potros, encontrando en el mejor de los casos con un
puntaje >11 una sensibilidad del 62% y especificidad
del 67% para predecir sepsis en potros hospitalizados.

Adicionalmente, en este sistema fueron incluidos los
criterios que encaminan a un diagnéstico de SIRS
neonatal, estos pueden ser utilizados como un factor
complementario para la identificacién de potros con
sepsis, presentando diferentes ventajas como la rapi-
dez en la determinacion de la mayoria de sus criterios,
por el contrario, la limitante de mayor preocupacion
es su poca especificidad en el diagnéstico de la sepsis
va que el SIRS puede presentarse como respuesta a
eventos traumaticos, anafilacticos, isquémicos y hemo-
rragicos , por ende su utilizacién debe estar ligada a un
vasto conocimiento por parte del médico veterinario
(Sheats, 2019).

Tabla 2. Aspectos de actualizacion del sistema cldsico de diagnéstico “Sepsis score” en potros propuesto por Wong ez al. (2018).

Variable Puntuacion*®
Conteo celular y PFA 4 3 2 1 0
1. Conteo neutrofilos (Cel/uL) <1000 <2000 2000-4000 8000-12000 normal
2. (Ccoerlm;scl_))neutréfilos en banda > 500 5200 50-200 <50
3. Cambios toxicos neutréfilos Marcado Moderado Leve No hay
4.  Conteo linfocitos (Cel/uL) <550
5. Fibrinégeno (mg/dL) >600 400-600 <400
Otros datos de laboratorio
1. Glucosa (mg/dL) <50 50-75 >75
2. Lactato (mmol/L) >10 >7 = >25 <25
(>90 mg/dL) | (>63 mg/dL) | (>45 mg/dL) | (>22.5 mg/dL) | (£22.5 mg/dL)

3. 1gG (mg/dL) 200-400 400-800 >300
4.  Creatinina (mg/dL) >4
Examen clinico
1. Petequias, esclerdtica inyectada,
hipopion o uveitis anterior Marcado Moderado Leve No hay
(no por trauma)
2. Diarrea o articulaciones
inflamadas o dificultad Si No
respiratoria
3. HlpOtOI?Ia/ coma, letargia, Marcado Leve No hay
convulsiones
Anamnésicos
1.  Prematurez <300 300-310 311-330 >330
2. Placentitis, descarga vulvar antes
al nacimiento, distocia, .
Si No

enfermedades de la yegua, parto
inducido, ceséarea, GT >365 dias
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Variable Puntuacion®
Conteo celular y PFA 4 | 3 | 2 | 1 | 0
Presencia de SIRS
A continuacion, los criterios Si | | | | No
Presencia de al menos tres de los criterios siguientes, uno de los cuales
debe ser temperatura anormal o recuento de leucocitos
NaCI[nlento- 4- 14 dias de
3 dias de edad
edad
>102.6 °F o >102.6 °F o
Temperatura (°F) <99.0 °F <99.0 °F
P (>39.2°Co | (>39.2°Co
<37.2°C) <37.2°C)
Frecuencia cardiaca (Ipm) >115 >120
Taquipnea (rpm) >56 >56
Leucocitosis o leucopenia (Cel/uL) >14.4 0<6.9 >12.50<4
Lactato (mmol/L) >5.0 >2.5
Glucosa (mg/dL) <50 <50

Un puntaje 211 posee una sensibilidad del 62% y especificidad del 67% para predecir sepsis en potros hospitalizados.
Cel: Células; IgG: Inmunoglobulina clase G; GT: Tiempo de gestacion; PFA: Proteina de la fase aguda de la inflamacién; SIRS: Sindrome de respuesta inflama-

toria sistémica; °F: Grados Fahrenheit; Ipm: Latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto.

Propuesta de actualizacion del sistema de
diagnédstico de la sepsis en potros a partir de la
utilizacion de nuevos biomarcadores

Los biomarcadores se definen como moléculas, genes
u otras caracteristicas naturales que permiten identi-
ficar procesos fisiolégicos o patolégicos particulares.
El biomarcador ideal tiene una cinética rapida y estar
presente desde el inicio del proceso fisiolégico o pa-
tologico, asi mismo una sensibilidad y especificidad
alta, ademas, medirse de forma rapida y convenien-
te (van Engelen et al, 2018). Recientemente, se han
identificado gran cantidad de biomarcadores para
sepsis en humanos, el biomarcador que ha mostrado
valor predictivo y pronéstico alto es la procalcitonina
(PCT) (Gupta et al., 2019), también se han identificado
otros biomarcadores que presentan cierto potencial
como la proteina C reactiva, lectina de unién a ma-
nosa, lipopolisacaridos ligados a proteinas, amiloide A
sérico (AAS), entre otros (Palmer, 2014; Taylor 2014;
Fielding, 2015). Asi mismo, el desarrollo de tecnolo-
gias 6micas (proteémica, metabolémica, transcripto-
mica, etc.) promete ayudar considerablemente en la
busqueda de nuevos biomarcadores dtiles en la sepsis
(van Engelen et al., 2018).

En potros los compuestos que han sido evaluados como
posibles biomarcadores sépticos son antitrombina
(AT), AAS, endotelina (ET-1), IL-6, IL-10, haptoglobina,
PCT, diferentes tipos de esteroides, cldster de diferen-
ciacion 14 soluble (sCD14) y triglicéridos, entre otros
(Bonelli et al, 2015; Giordano et al.,, 2015; Dembek
et al, 2017; Sheats, 2020). La AT es el regulador mas
importante de la hemostasis (Levi, 2010); En la sepsis
la AT disminuye debido a alteracion en su sintesis y el
incremento en su uso y degradacion por el sistema de
hemostasia alterado; este biomarcador ayuda a esta-
blecer prondstico de supervivencia del potro, estan-
do en mayor concentracion en sangre de potros que
pueden sobrevivir al proceso séptico (Panzani et al.,
2014). El AAS es una proteina de fase aguda inflama-
toria mayoritaria en el equino, su concentracion sérica
puede aumentar 16 h posterior a un proceso inflama-
torio con un pico dentro de las 48 horas de presentar
el evento (Axon, 2008). En estudios realizados por
Borba et al. (2017) se encontré niveles elevados de
AAS en el plasma a las 24 y 48 horas de edad en potros
sépticos de yeguas con placentitis ascendente induci-
da experimentalmente, evidenciando la utilizacién de
este biomarcador como indicador de sepsis en potros
neonatos (Paltrinieri et al., 2008).
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Otro de los biomarcadores de sepsis que vienen sien-
do investigados es la ET-1, un potente vasoconstrictor
sintetizado por las células endoteliales, el cual contri-
buye a mantener el tono vascular basal o aumentar la
presion sistémica (Giordano et al,, 2015). En la sepsis
cuando hay un dafo en las células endoteliales (ej.,
alteracion del glucocilix), se induce una sobre produc-
cion de ET-1 (Lafon et al.,, 2020). Giordanio et al. (2015)
encontraron que la ET-1 puede ser utilizada como un
valor pronéstico cuando es monitoreada constante-
mente. Las IL-6 e IL-10 han sido asociadas a sepsis en
potros, Burton et al. (2009) encontraron que las con-
centraciones de IL-6 fueron mas altas en potros sanos
que en sépticos, ademas hallaron que potros tuvieron
FTIP, la IL-6 es indetectable. La IL-10 fue importante al
relacionarla con IL-6 (IL6:1L-10), valores bajos de esta
relacion son asociados a potros sépticos.

La PCT es un pro-péptido hormonal inactivo de la calci-
tonina que en humanos con infecciones microbianas y
respuestas inflamatorias severas sus niveles circulantes
se ven aumentados por encima de los niveles basales
rapidamente dentro de las 3 a 6 horas, cuando la infec-
cion es controlada sus niveles disminuyen a la mitad
en 24 horas, haciendo de PCT un biomarcador pro-
nostico y diagnostico de sepsis (Evia, 2008). Bonelli et
al. (2015) determiné que concentraciones de PCT de
73,04 pg/mL en potros era un valor asociado fuerte-
mente a sepsis. Asi mismo, en terneros con sepsis este
biomarcador fue de valor diagnostico positivo (Bonelli
etal, 2018). De otra mano, Muller et al. (2020) eviden-
ci6 la disfuncion tiroidea fetal como consecuencia de
infecciones placentarias en la gestacion, esto reflejado
en las bajas relaciones de triyodotironina (T3):cortisol
y tiroxina (T4):cortisol en potros sépticos.

Asi mismo, los esteroides han sido investigados como
potenciales biomarcadores para la sepsis neonatal
equina, debido a que la sepsis causa un fuerte esti-
mulo del complejo Hipotalamico-Hipdfisis-Adrenal, el
cual se caracteriza en potros graves por un aumen-
to en la produccién de hormona adrenocorticétropa
(ACTH), cortisol, progesterona, 17a-OH-progesterona
y pregnenolona; lo mismo sucede con las relaciones
ACTH/cortisol, ACTH/Aldosterona, ACTH/Progeste-
rona, ACTH/Pregnenolona (Dembek et al.,, 2017). Es
importante resaltar que la progesterona puede ser
de valor pronostico positivo, dado que normalmente
disminuye sus concentraciones plasmaticas rapida-
mente a las 24 horas con una media de <10 ng/mL y
permanece en niveles de 2 ng/mL después de 4 dias
post nacimiento en potros sanos (Aleman et al., 2019).

Igualmente, el aumento en las concentraciones séri-
cas de andrégenos se relaciona con la gravedad de la
enfermedad, determindndose en potros criticamente
enfermos un aumento de los niveles de dehidroepian-
drosterona (DHEA), androstenediona, testosterona vy
dihidrotestosterona (DHT) (Swink et al., 2021).

El cldster de diferenciacion 14 (CD14) que se expre-
sa en los monocitos y macréfagos del equino, tiene
como funcién ser receptor del complejo LPS bacteria-
no y proteina ligada a LPS asociandose con el TLR-4
en la superficie celular. Adicionalmente a la forma que
se encuentra en la membrana existe un CD14 soluble
(sCD14) que se produce por la salida de CD14 desde
la superficie celular y también por exocitosis que actia
como un antinflamatorio e inhibidor del LPS bacteria-
no, y se utiliza como biomarcador de sepsis en hu-
manos (Kopelainen et al,, 2017). Wagner et al., (2013)
determiné una concentracion de sCD14 de 465 ng/
mL, la cual estd asociada a potros sépticos (potros salu-
dables sCD14 de 298 ng/mL), sugiriendo que sCD14
puede ser utilizado como potencial biomarcador en
la septicemia neonatal equina. Asi mismo, en neona-
tos equinos sépticos han sido evidentes los hallazgos
en el aumento de la resorcion 6sea y la eminente re-
duccién de la actividad de formacion dsea. La sepsis
altera los marcadores del recambio 6seo, reflejados en
un telopéptido C-terminal del colageno tipo | (CTX-) y
parathormona (PTH) elevados, acompanados de con-
centraciones reducidas de osteocalcina (OCN) y fos-
fatasa alcalina. Ademas, potros con niveles mas bajos
de OCN tienen menos probabilidad de supervivencia
(Kamr et al., 2020).

En los procesos sépticos en potros se ha identificado
una alteracion en el metabolismo de las grasas siendo
una caracteristica comudn en neonatos la hiperlipide-
mia (Barsnick et al, 2014). Berryhill et al. (2017) hi-
cieron mediciones seriadas de triglicéridos en suero
potros con diferente edad (<24 horas, 1-2 dias y 10-12
dias), sanos y sépticos, encontraron diferencias signi-
ficativas en la concentracion de triglicéridos tanto en
las diferentes edades del neonato, como entre potros
sanos y sépticos; asi mismo encontraron diferencias
significativas entre neonatos que tuvieron cultivo bac-
teriano positivo (111 mg/dL) frente a aquellos que no
lo tuvieron (52 mg/dL), ademas de eso la concentra-
cion de triglicéridos en potros que no sobrevivieron
fue mas alta (116 mg/dL) frente a los que sobrevivie-
ron (55 mg/dL). De otra mano, Borba et al. (2020)
determiné igualmente niveles mas altos de colesterol
y lipidos a las 12 horas de vida en potros sépticos en
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comparacion con sanos, ademas de hipoglucemia, una
disminucion de la actividad gamma glutamil transfera-
sa (GGT) y un aumento en los niveles de lactato y urea.

En la Tabla 3 se propone hipotéticamente dentro de
los procesos de actualizacion del sistema de diagnos-
tico de la sepsis en neonatos equinos propuesto por
Brewer y Koterba (1988) y revisado - actualizado por
Wong et al. (2018), dar realce a la prueba de turbidez
de sulfato de Zinc como mecanismo de evaluacion de
absorcion de Ig calostrales o posiblemente FTIP. Esta
prueba puede estandarizarse en campo y es de bajo
costo, siendo mas accesible que los diagndsticos de Ig
séricas convencionales de inmunodifusion en gel pro-
puestos por otros investigadores en el mundo (Sedlins-

ka, 2005; Axon, 2008; Wilkins, 2011). Asi mismo y de
cara a la medicina veterinaria basada en la evidencia
la vinculacion de AAS (el cual en humanos tiene un
96% de sensibilidad y 95% de especificidad para el
diagnodstico de sepsis (Nakayama et al, 1993; Arnon
et al., 2007); sacando del sistema de diagnéstico al fi-
brin6geno como proteina de la fase aguda de la infla-
cion, debido a que en potros puede tardar en generar
concentraciones significativas hasta 48 horas después
del proceso infeccioso - inflamatorio (Stoneham et al.,
2001). Por otro lado, la vinculacion de la PCT dado su
aumento rapido en sangre dentro de las 3 a 6 horas
después del estimulo inflamatorio, ademas de ser un
biomarcador altamente sensible 87,5% vy especifico

Tabla 3. Propuesta de actualizacion del sistema de diagndstico de la sepsis neonatal equina “Sepsis score’.

Variable Puntuacion®*
Conteo celular 4 3 2 1 0

1. Conteo Neutrdfilos (x109 Cel/L) <2.0 2.0-4.0 8.0-12 Normal
2. Conteo Neutréfilos en banda (x109 Cel/L) >0.2 0.05-0.2 <0.05
3. Cambios toxicos neutréfilos Marcado Moderado Leve No hay
Otros datos de laboratorio
1.  Hipoglicemia (mg/dL) <60 60-80 > 80
2. Test turbidez de Zinc (IgG g/L)Q <2.0 2.0-4.0 4.1-8.0 > 8.0
3. Acidosis metabdlica Si No
4. Amiloide A sérico (mg/L)* >100 27-100 2.3-26.9 <22
5. Procalcitonina (pg/mL)* > 73.04 <26.6
6. sCD14 (ng/mL)* > 465 <298
7. Trigliceridos (mg/dL)* > 111 70-111 <52
Examen Clinico
1. SPeeéE?]Léfrsiaodeeslc(l)?;é;i(t:faiunn);ictada sin enfermedad Marcado | Moderado | Medio No hay
2. Fiebre (°C) >38.9 <379 Normal
3. Hipotonia, coma, depresion, convulsiones Marcado Medio Normal
4. Uveitis anterior, diarrea, desordenes .

respiratorios, inflamacion articular, heridas abiertas S No
Anamnésicos - Catamnésicos
1. Prematurez <300 300-310 311-330 >330
2. Placentitis, descarga vulvar antes al nacimiento,

distocia, enfermedades de la yegua, parto inducido, Si No

Cesarea, GT>365
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Variable Puntuacion**
Conteo celular 4 | 3 | 2 | 1 | 0
Presencia de SIRS
A continuacion, los criterios Si | | | | No
Presencia de al menos 3 de los criterios siguientes, 1 de los cuales debe ser temperatura anormal o recuento de leucocitos
|
edad
Temperatura (°C) >3372'20EC0 23;(:08
Frecuencia cardiaca (Ipm) >115 >120
Taquipnea (rpm) >56 >56
Leucocitosis o leucopenia (x109 Cel/L >l(')4:90 >1.25 0<0.4

Q Siun potro tiene mas de 12 h de nacido, hacer los calculos con la puntuacion del Test turbidez de Zinc obtenida. Si el potro tiene menos de 12 h de nacido y tiene
antecedentes de consumo de un buen calostro, sumar +2 para a la puntuacién del Test turbidez de Zinc obtenida. Por otro lado, si el potro tiene menos de 6 horas
de nacido y no existe historial de amamantamiento, sumar +4ala puntuacién del Test turbidez de Zinc obtenida.

Nuevo biomarcador que puede ser utilizado como herramienta predictiva y pronostica en la sepsis neonatal equina.
Una puntuacién de 215 podria predecir correctamente la sepsis en potros hospitalizados.

Cel: células, IgG: Inmunoglobulina clase G; GT: tiempo de gestacion; SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; °C: Grados Celsius; [pm: Latidos por

minuto; rpm: respiraciones pro minuto.

97,1%, en neonatos equinos sépticos (Bonelli, 2015) y
manteniendo los criterios de SIRS en potros presenta-
dos por Wong et al. (2018) al respecto de la actualiza-
cion de la metodologia de “sepsis score”.

En ese orden de ideas, se han vinculado otros biomar-
cadores como sCD14 vy triglicéridos, los cuales han
mostrado tener un valor diagndstico en la sepsis neo-
natal humana con una sensibilidad alta (Mussap et al.,
2011). Aunque los autores reconocen la falta de mas
estudios que puedan validar la importancia de estos
biomarcadores como variables importante dentro del
sistema de diagndstico de sepsis en neonatos equinos,
también son propositivos en la necesidad de contar
con mayor informacién paraclinica posible para la
toma de decisiones en la clinica al momento de en-
contrar un “Sepsis score” entre 11 y 14 puntos, el cual
no genera un diagnéstico concluyente ni de acepta-
cion o descarte del cuadro séptico (Naylor, 2006; Or-
sini, 2011; Wong et al,, 2018). Dentro de la hipotesis
presentada se propone que tomando otros biomarca-
dores o la clasificaciéon de SIRS en potros se podria
mejorar considerablemnte la sensibilidad de la meto-
dologia diagnéstica de sepsis, considerando que un
puntaje obtenido bajo estos nuevos parametros >15
podria ser un indicador importante de sepsis en potros

hopsitalizados. Es de calarar que esta propuesta nece-
sita de procesos de validacion cientifica que aclaren o
descarten lo aqui propuesto.

Conclusiones

La combinacion de los hallazgos en el examen clinico,
la historia médica recopilada y los datos de laboratorio
(pruebas paraclinicas convencionales y nuevos bio-
marcadores) son requeridos para un diagndstico ten-
tativo de sepsis neonatal equina; la rapidez y precision
de este diagnéstico posibilita la aplicacion de un plan
terapéutico especifico (tratamiento inmunomodulador
con soporte metabdlico - endocrino) disminuyendo su
mortalidad generando mejores condiciones de recu-
peracion - sobrevivencia y pronésticos favorables en
potros sépticos. Esta actualizacion de la metodologia
cldsica diagnédstica de sepsis neonatal equina intenta
proponer el uso de otros biomarcadores recientemen-
te estudiados en la medicina equina, los cuales podrian
mejorar ostensiblemente la sensibilidad y especificidad
del clasico “sepsis score” usado en la clinica neonatal
y pediatrica equina.

Por dltimo, se hace necesaria la evaluacion compara-
tiva del sistema de puntuacién modificado propuesto
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en el presente articulo para el diagndstico de sepsis
con las diferentes versiones clasicas y actualizadas
ya mencionadas, esto por medio de estudios pros-
pectivos que ayuden a determinar si la sustitucion
de estas variables evidentemente asociadas a la sep-
sis potencializa el rendimiento en la identificacion y
categorizacion de potros sépticos, o en contraste
no presenta una mejora significativa. A partir de este
planteamiento, es importante el constante estudio de
nuevos biomarcadores potenciales (antigenos de su-
perficie celular y bacteriana, biomarcadores genéticos,
proteinas, citocinas, quimiocinas, etc.) en la medicina
humana con una posible extrapolacion a la medicina
veterinaria que permita una mayor sintesis en la praxis
a la par de una correcta sensibilidad y especificidad a
la hora del diagnéstico de sepsis neonatal equina.
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