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INMUNOTERAPIA EN LA SANIDAD ANIMAL

DISCURSO DE APERTURBEL CURSO 2015

ExcmMo. SR. DR. D. JUAN I GNACIO OVEJERO GUISASOLA
Académico de Numero de la RACVE
19 de enero de 2015

Excmo.Sr. Presidente de la Real Academia de Ciencias Veter
narias de Espafia, Excmos. Sras. y Skeadémicos. Excmag limas.
Autoridades, Sras. y Sres.

Es cada dia mas evidente el incremento en importancia de la |
munoterapia en la Sanidad Animal, asi coamohién la trascendencia
sanitaria en la Produccién Animal y en las Economias Nacionales.

El pasado 3 de octubre de 2013, la Union Europea desarrollé una
i mportante Conferencia Econ:- mica
Sanidad Animal, ¢vale la penaeste pri 0 ? 0 .

Actualmente en la Union Europea a partir del afio 2007 hia real
zado importantes esfuerzos en todas las areas sanitarias, avanzando
cada vez mas hacia una eficaz, rentable y sdélida Politica Sanitaria C
munitaria.

De acuerdo al principio de que meprs Al a prevenci
curaci - no, Nos gust avarices queseshamepc ar |



ducido en la Inmunologia, y poder estudistos a traveés de los mas
recientes estudios de la Inmunoterapia y el conocimiento compkement
rio de la Inmunomodulaén hasta la actualidad.

El reciente impacto producido en el mundo cientifico por este
nuevo enfoque, en base a Inmunomodulacion, hace que con esta nueva
aplicacion se trata de obtener que las propias defensas combatan por
ejemplo el cancer en vez de, cosm realiza actualmente, eliminar el
tumor con todo tipo de medicacion destructiva.

Digno es de destacar que la revista Science ha elegido la Inm
noterapia Oncologica como el mayor avance cientifico conseguido en el
2013, a pesar de que esta parte derfautrologia aun esta en los @b
res de su conocimiento y aplicacion.

Destacamos al Dr. Jean Allison del MD Anderson Cancer Center
de Houston (USA), que fue el primero en observar como los tumores
aprovechan el propio sistema inmunitario para crecer, tarobgervo
coémo las células tumorales se afectan por ciertos linfocitos impidiendo
gue dicho sistema tumoral avance.

Al tener este conocimiento, el Dr. Allison desarrolld6 un nuevo
Biofarmaco empleado por cierto tiempo con éxitos variables, pero pr
porcionandammumerosa informacion que en la actualidad estan trabaja
do cientificos en todo el mundo, tratando de estimular el sistema inm
nitario, en base a que, tal como afirma el Dr. Drew Pardoll de ila Un
versidad John Hopkins (USAA)Jenerdino ¢
una respuesta inmune, con | a que p

En estos momentos podemos afirmar que la Inmunoterapia ofr
ce resultados positivos en muchos casos de la Patologia, pero también
es cierto que todavia quedan muchos retos que superar.

Con la finalidad de ser mas didacticos, hemos tratado en una
pri mera parte | a AEvoluci -n de | a
en capitulo aparte que no diverso, la Inmunoterapia, asi como también
hemos destacado la Inmunomodulacion.

1. INTRODUCCION E IN ICIOS DE LA INMUNOLO GIA

Se trata de una ciencia encargada del estudio de la reaccion de
un organismo frente a uno o varios antigenos asi como de la distincion
de los componentes bioldgicos propios frente a los extrafios.
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Los inicios de la inmunologia puedegmontarse a las practicas
realizadas en China, donde se utilizaba material desecado de las vesic
las de enfermos con viruela para inocularselo a personas sanas-y conf
rirles inmunidad. Este método, denominado variolizacion, constituye el
primer intento @ aumentar las defensas frente a una infeccién iponié
dose en contacto con material procedente de una persona enferma.

En 1796 Edward Jenner observé que los ganaderos que habian
padecido la viruela de las vacas no padecian la viruela humanay-come
zando la @mpa experimental y cientifica de la Inmunologia. En 1880
Louis Pasteur descubre la atenuacion bacteriana y lo utiliza enda inm
nizacion frente a algunas enfermedades infecciosas como la rabia y el
carbunco. Al estudian vitro lo que les ocurria a lasbterias expue
tas a leucocitos o al suero, Elie Metchnikoff en 1882 reconoce &l sign
ficado del fenémeno de la fagocitosis en tejidos animales, enunciando
|l a ATeor2a de | a I nmunidad Celul ar
antimicrobiana de algunas s$aiscias contenidas del suero llevé en
1890 a E. Behring y S. Kitaswato al
nidad Humoral 0.

Tras afios de debate cientifico entre los partidarios de anabas te
rias, la reconciliacion de las dos teorias tuvo lugdealostrarse que la
opsonizacién facilitaba la fagocitosis, A partir de estos estudiosase est
blecié que el alto grado de especificidad inmunoldgica que se producia
tras la inmunizacion se debia fundamentalmente a la formacionide ant
cuerpos especificos, gen el hospedador infectado neutralizarian las
toxinas producidas por los microorganismos y harian a los mieroorg
nismos mas sensibles a la fagocitosis. Como resultado de estouta inm
nidad especifica se estudié fundamentalmente en términos de & form
cion de anticuerpos v la terapia y profilaxis de las enfermedades infe
ciosas se concebia como la administracion al hospedador de anticuerpos
especificos para el microorganismo infectante (sueroterapia) o de una
inmunizacioén disefiada a inducir la formacionedes anticuerpos por el
propio hospedador.

En las primeras décadas del siglo XX comienza el estudio de la
naturaleza de los anticuerpos y de las sustancias que induciam+ su pr
duccién (antigenos). También se estudian las caracteristicas que dete
minan la atigenicidad, estableciéndose que el tamafio, la naturaleza
bioguimica y el caracter extrafio de la molécula eran factores importa
tes, desarrollandose la inmunoquimica. Uno de los puntos de mayor
controversia fue el estudio de cémo se formaban los antasié&gs la
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inyeccion del antigeno. Ehrlich en 1897 habia sugerido que log-antig
nos se combinaban con receptores presentes en la superficie de-las cél
las tisulares y Jerne propuso que la especificidad de los anticuerpos
estaba formada antes de la union eb antigeno. Los trabajos del-Ta
mage demostraron que las células que sintetizaban los anticuerpos
transportaban los receptores para el antigeno, dando lugar a que Burnet
propusiese la "Teoria de la Seleccion Clonal".

A pesar de la cantidad de estudiooeados hacia el estudio de
los anticuerpos y el papel que jugaban en la reaccion inmunoldgica,
algunos trabajos se realizaron sobre las células que sintetizanilos ant
cuerpos, demostrandose el papel de las células plasmaticas y linfocitos
B en la produdén de gammaglobulinas, como productores de da re
puesta humoral. También fue puesta de manifiesto la existencia de unos
organos centrales inmunitarios, sefialando Good y Miller en 1960 el
papel fundamental del timo en la respuesta inmune, y Glick y calabor
dores en 1956 el de la bolsa de Fabricio en las aves.

Aungue se creia que la funcion fundamental de la respuesta i
mune especifica en animales superiores era la defensa contra ms micr
organismos del ambiente, también se empez6 a pensar que el sistema
inmune podria desarrollar otras importantes funciones, sobre todo en
relacion con la eliminacion de células tumorales y el rechazo sle tra
plantes. Asi, se lleg6 a profundizar en el estudio de la tolerancia inm
nolégica y al descubrimiento de los antigenobidecompatibilidad.

2. INMUNIDAD Y SISTEMA | NMUNITARIO

Se entiende por antigeno cualquier sustancia ajena a an org
nismo que es capaz de desencadenar una respuesta inmune generada
para combatir una enfermedad.

Sin embargo, antes de que actle el sistemarne, el organismo
posee una serie de barreras naturales que lo protegen de la infeccion de
los agentes patdgenos, asi como una proteccion bioldgica a través de la
microbiota natural. De esta manera, piel y mucosas actiGan como un
puesto fronterizo entre dacompartimientos y contienen otros factores
particulares como la lisozima de la saliva o las secreciones lagrimales y
nasales que tienen diferentes capacidades destructivas contra agentes
patdgenos.

Una vez quectlael sistema inmune se generan dosedis de
defensa" principales:
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2.1. Inmunidad innata, natural o inespecifica

Representa el primer sistema defensivo del organismo y es de
especial significacion frente a la proteccion del mismo ante infecciones,
ya sean de tipbacteriano o viral.

En este momea las citocinas son prioritariamente de los tipos
IL-1, 6, 7 y 15 yposeen una accion relevante como elementos-proi
flamatorios, e incluso contribuyendo al inicio de la respuesta inmune
adaptativa.

Las quimiocinas esenciales intervienen atrayendo nuéhalss
al foco inflamatorio en caso de una agresion por patdégenos.

Ademas, el sistema del complemento interviene en los procesos
de destruccion de microorganismos con una gran eficacia al poseer una
accion directa destructiva de los mismos o ser indestde su dested
cion por células fagociticas, asi como por su accién quimiotagtica
anafilotoxica.

Por otro lado dentro de las células de la respuesta inmune innata
presentes en la piel y mucosas destacan los fibroblastos, las células
dendriticas, monotms, neutréfilos, macrofagos, células NK e incluso
linfocitos T y B. Estas células, con la excepcion de los linfocitos, se
caracterizan por su capacidad para actuar de manera inmediata sin r
guerir de un aprendizaje previo siempre que cualquier patogéers so
pasa las barreras naturales.

Cuando se produce una invasion local de microorganismos o i
cluso un trauma de otra naturaleza se activan una serie de componentes
de la respuesta innata a nivel local produciendo lo que se conoce como
inflamacion. Elproceso inflamatorio supone la union de todas tas a
tuaciones de la inmunidad innata a nivel de un foco de infeccion. En la
inflamacion se ponen en marcha elementos que directamente interfieren
con el invasor y ademas se generan sefiales encaminadas awtrae
vas células al foco inflamatorio para contribuir de manera mas eficiente
a la destruccion del invasor.

2.2. Inmunidad adaptativa, adquirida o especifica
Se caracteriza porque es efectiva solo frente a aquellos antigenos

gue iniciaron este tipo de respuesta y estd mediada por linfocitos que

13



cuentan con la colaboracion de células dendriticas y macréfagois princ
palmente.

Los linfocitos que participan en esigo de respuesta son de dos
tipos: linfocitos B y linfocitos T. Los linfocitos T a su vez pueden ser
de los tipos colaborador (Th), citotoxico (Tc) o regulador (Treg).

Esta respuesta inmune puede ser a su vez de tipo humoral o tipo
celular de manera quse considera que cuando los elementos im@plic
dos son los linfocitos B se trata de una respuesta tipo humoral mientras
gue cuando participan los linfocitos T se trata de una respuesta tipo
celular.

Para que se inicie la respuesta tanto humoral como celular
primer paso es el reconocimiento del antigeno realizado por losiHinfoc
tos B mediante inmunoglobulinas de membrana, mientras que los linf
citos T lo reconocen mediante el receptor de linfocitos T (TCR). Las
inmunoglobulinas son glicoproteinas formadalsmenos, por cuatro
cadenas mientras que el receptor de los linfocitos T (TCR) es también
una glicoproteina pero de solo dos cadeAashos tipos de moléculas
tienen la propiedad de reconocer y unirse al antigemoaghera espéc
fica, y asi nos encontranms con:

a. Respuesta inmune celular la respuesta inmune de tipo celular
cubre una importante funcibn como mecanismo inmunolégico de
defensa, actuando principalmente frente a virus, asi como evitando
la aparicion y desarrollo de células tumorales. En ellgcjgzan los
linfocitos T tanto de tipo colaborador (Th) como citotéxico (Tc).

Para que los linfocitos T puedan reconocer el antigeno éste debe ser
debidamente presentado. Esta funcion se realiza por las cékHas pr
sentadoras de antigeno (APC) que expoedgterminantes anég

nicos en su superficie en el seno de las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad. Estas células presentadoras, y en
concreto las células dendriticas, transportan el antigeno desde el f
co inflamatorio a los gangliosnfaticos regionales, lo cual es
portante en el inicio de la respuesta adaptativa y una prueha irref
table de la colaboracion entre respuesta innata y adaptativa.

Una parte muy importante de la respuesta inmune es la regulacion
de la misma por molécula@®nocidas como citocinas, que SOB-Su
tancias producidas por linfocitos.
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b. Respuesta inmune humoralen esta respuesta inmune intervienen,
como pieza central, los linfocitos B, que ademés del estimulo ant
génico reciben el estimulo de ciertas citocinas ycims por los
linfocitos T colaboadores.

Solo cuando confluyen ambos estimulos, se produce la activacion,
proliferacion y diferenciacion de los linfocitos B hasta la formacion
de células memoria y células plasmaticas productoras de (Aamun
globulinas, que seran el elemento final de la respuesta humoral.

En su conjunto podemos decir que el sistema inmune funciona de
forma secuencial, enviandose e intercambiandose informacion entre
los diferentes compartimentos al objeto de aumentar la refieie
entre ellos para eliminar los microorganismos patégenos.

Asi, una vez que entra el patdgeno superando las barreras fisic
guimicas, se pone en funcionamiento el sistema inmune innato, con
células y factores solubles que van a tratar de eliminarlosstSi
sistema falla, en los vertebrados puede ponerse en marcha-el sist
ma inmune adaptativo que es muy selectivo y en el que participan
células con un sofisticado procedimiento de reconocimientoi-y act
vacion.

3. INMUNIZACION

La inmunizacion supone el proceso de induccion de inmunidad
artificial frente a una enfermedad. Puede ser de dos tipos:

3.1. Inmunizacién activa o vacunacion

Se basa en la estimulacion artificial del propio sistema imnun
I6gico de un individuo mediante el simstro de los antigenos neees
rios para que el organismo sintetice por si mismo los anticuerpos contra
ellos. Para que una vacuna pueda ser suministrada debe cumplir dos
requisitos basicos:

- Tener capacidad inmunogénica: debe ser capaz de provocar una
respiesta inmunitaria eficaz. Aunque ninguna vacuna posee una
efectividad inmunogena del 100% (es decir, todos los individuos
vacunados quedan inmunizados), el nivel de proteccion querpropo
cione debe ser siempre suficiente.
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- Ser seguras y no producir efeciecundarios: si la inoculacién de
la vacuna provoca el desarrollo de la enfermedad o de otes pr
blemas importantes, no puede ser utilizada.

3.2. Inmunizacion pasiva o sueroterapia

Consiste en la administracion de anticuerpos contra alg@a pat
geno, creados eotro individuo o por técnicas biotecnoldgicas da-m
nera que no interviene el sistema inmunitario propio. Sin embargo esta
inmunidad es temporal ya que, al no existir células de memoria sino
sélo los anticuerpos, las inmunoglobulinas se degradan comelotig
la terapia pierde efectividad.

4. VACUNAS

4.1. Tipos de vacunas

Vacunas vivas atenuadasse realizan haciendo pases del virus
gue provoca la enfermedad a través de una serie de cultivos celulares o
embriones animales (por lo general, embriones de pollojsal en-
briones de pollo como ejemplo, el virus crece en diferentes embriones
en serie. Con cada pase, el virus mejora su replicacion en las células del
pollo, pero pierde la capacidad de replicarse en otra especie. Un virus
gue se vaya a usar en una vacpoede pasarse hasta en 200 embriones
o cultivos celulares diferentes. Con el tiempo, el virus atenuadorira pe
diendo la capacidad de replicarse correctamente en células de etra esp
cie hasta que finalmente se pueda usar en una vacuna. Por lo general, la
proteccidn de una vacuna viva atenuada supera la que brinda una vac
na muerta o inactiva ya que el organismo del hospedador fabrica gran
namero de anticuerpos y linfocitos B de memoria que proporcionan una
inmunidad intensa y de larga duracion.

Vacunas imactivadas se producen inactivando un patégeno,
normalmente mediante calopooductos quimicos, como formaldehido
o formalina, que destruyen la capacidad del patdégeno para replicarse,
pero lo mantienen "intacto” para que el sistema inmune todaviaio pu
dareconocer. Como los patégenos muertos o inactivos no se pueden
replicar por completo, no pueden revertirse a una forma mas virulenta
que pudiera provocar enfermedades. Con frecuencia son necesarias
dosis de recuerdo para estimular a los linfocitos B daane.
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Vacunas recombinantes son vacunas formadas por uniant
geno proteico obtenido mediante la insercion (recombinacion genética)
en un microorganismo o en un cultivo celular de un fragmento apropi
do, habitualmente un plasmido bacteriano que contiengen o sg-
mento de ADN que codifica el antigeno deseado. Se producen-por i
genieria genética.

Acelulares no estdn compuestas por células completas si no que
contienen Unicamente partes o productos de los microorganismos como
toxoides. Estos son toxinadteradas por efecto del calor o de agentes
guimicos, aunque conservan su capacidad de estimular la sintesis de los
anticuerpos correspondientes (anatoxinas). Un ejemplo es el tétanos
cuyos sintomas no son provocados por la bacteria Clostridium tetani
sinopor una neurotoxina que se produce.

4.2. Inmunizacion: tipos de respuesta producida

Respuesta primaria después de la administracion de unia pr
mera dosis se pueden distingwés periodos:

a. El periodo de latencia: se presenta entre la aplicacién de la wacuna
la aparicion de anticuerpos en la sangre (séricos) tipo IgM, dura de
24 horas a dos semanas, en funcién del sistema inmunitario-del s
jeto y de la dosis del antigeno.

b. EIl periodo de crecimiento: se inicia al final del periodo de latencia,
alcanzando lanadxima tasa de anticuerpos a las cuatro semanas. En
general la produccién de anticuerpos IgM precede a la de IgG. Esta
concentracién de anticuerpos puede ser elevada y mantenerse a esos
niveles durante unos dias para luego decrecer rapidamente.

c. El periodode decrecimiento: después de haber alcanzado larconce
tracion maxima, la concentracién de anticuerpos declina primero
rapidamente, y luego lentamente. El periodo de decrecimiento es
mas o menos largo, dependiendo a la vez del nivel de sintesis o de
degradciéon de anticuerpos, de la calidad y cantidad de estbs ant
cuerpos. Las IgA y las IgM disminuyen mas rapidamente que las
19G.

Respuesta secundariala reintroduccion del antigeno después
de un lapso conveniente desencadena una respuesta de tipo sacundari
caracterizada, a la vez por la rapidez de aparicién de anticuerpols espec
ficos, y la cantidad importante de anticuerpos segregados, que son de
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inmediato de tipo 1gG. El hecho importante de la respuesta secundaria,
es debido a la presencia de la memariaunologica que persisteum

cho tiempo, aun cuando la concentracion de anticuerpos estaudismin
yendo por debajo del umbral de deteccion (efecto booster).

INMUNOMODULACION
Introduccién

La mayor parte de las interacciones metabdlicas de los seres v
VoS pasarpor sistemas de autorregulacion, incluido el sistema iomun
l6gico de defensa. Mediante la liberacion de mediadores estimuladores
e inhibidores se desencadena una respuesta inmunitaria u otra definida
por un perfil de citocinas u otros mediadores cuy@atlon terapéit
ca se denomina "inmunomodulacion”.

Este sistema de autorregulacion se basa en una homeastasis |
terna que se puede observar claramente en el balance de células T del
sistema inmunitario.

El linfocito TH-O es un prolinfocito virgen que tadia no tiene
una funcion especifica y se pueden diferenciar a linfocito4 BH'H-2
proinflamatorios o a linfocitos T43 inhibidores de la inflamacién,
también denominados linfocitos reguladores o linfocitos Treg.

Los linfocitos TH1 y TH-2 desencadenanestimulan el sistema
de defensa contra un antigeno especifico mientras que & sod
linfocitos reguladores de la inflamacién e inhiben la funcién dees li
focitos TH1y TH-2.

Inmunopotenciacion

Las sustancias capaces de aumentar la intensidbus tee@-
nismos inmunitarios suelen presentar una actividad multifactorial, que
incide de forma diversa en taompleja red de interacciones entre las
células y las moléculas del sistema inmy@,lo que sus efectos, mas
gue potenciadores, son, en la mégate los casos, inmunomodutad
res.

Estos agentes suelen actuar estimulando macrofagos, que liberan
citocinas, las cuales actuaran modificando el estado inmunitario y la
capacidad de respuesta de los linfocitos, aunque algunos pueden actuar
directamente sobre los linfocitos.
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Independientemee de que el BRM (Modificador de la ke
puesta Bioldgica) sea enddgeno o exdgeno la capacidad de respuestas
coordinadas del sistema inmune requiere la transferencia de aform
cion entre células. Las células se comunican entre si de dos maneras
distintas: pr contacto célulzélula, mediante juegos de moléculas que,
ubicadas en las respectivas superficies celulares, actian como ligandos
y receptores; y a distancia, mediante moléculas secretadas porusna cél
la, que se unen a receptores en la superficie decétula. En ambos
casos, la ocupacion del receptor por el ligando inicia una baitpi-
mica que se transmite desde la superficie celular hasta el nu@eo, m
diante cadenas de intermediarios, conectados entre si, que constituyen
las vias desefalizacionds cuales terminan con la activacion dedact
res de transcripcion que penetran en el ndcleo y activan la transcripcion
de determinados genes.

Pero hay que tener en cuenta que la mayoria de las citocinas son
moléculas pleiotrépicas, capaces de inducir speetro mas o0 menos
amplio de efectos, y esta complejidad de acciones, unida a su gran act
vidad bioldgica y a la existencia de efectos colaterales indesealies, ex
gen una dosificaciéon muy precisa y son factapes limitan su utilia-
cion en terapia.

Patrones moleculares asociados a dafilo DAMPs (moléculas sezret
das por dafio tisular) y patrones moleculares asociados a patégenos
PAMPs (moléculas secretadas por invasiomle microorganismos
patégenos)

Los fagocitos forman parte del componente celular de lagpro
sos inflamatorios. Su capacidad para reconocer estructuras superficiales
de microorganismos patégenos se debe a la existencia de receptores que
reconocen motivos moleculares conservados a través de los cambios
adaptativos promovidos por las mutacionesrabianas.

Estos motivos han sido denominados PAMPs y se incluyen ca
bohidratos bacterianos, como los lipopolisacaridos o la manosa, acidos
nucleicos, como ADN y ARN bacteriano o viral, formilmetionina y
lipoproteinas.

Los receptores que reconocen PAMIgsdenominan PRRsi{s
glas de "pattern recognition receptors") y desencadenan reaccenes d
fensivas, generalmente de tipo inflamatorio.
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Hay distintos tipos de proteinas que presentan caracteristicas de
PRR capaces de reconocer los patrones moleculardadasoa pat-
genos, entre los cuales, hay que destacar los "receptores similares a Tol
(los receptores Toll son una familia deoteinasde membrana de fd
cion clave en la respuesta inmunitaria), como los TLR, a los que se une
el LPS a modo de llave pareodular el sistema inmune. Los mae@6f
gos y las células dendriticas pueden usar sus receptores TLRsapara cl
sificar al patégeno invasor y responder de forma personalizada. Los
diez TLR conocidos hasta el momento, bien de forma individualizada o
bien formand heterodimeros son capaces de reconocer practicamente
cualquier agente infeccioso.

Clasificacion de los innunomoduladores segun su origen

a. Procariotico o microbiolégico, como el bacilo de Calm&terin,
el Adyuvante Completo de Freund, los lipopolisat@s o el Lipido
A.

Respecto a los lipopolisacaridos (LPS), constituyentes caraeterist
cos de la pared celular de las bacterias gramnegativas, contienen
una fraccién de gran actividad biolégica demostrada llamada lipido
A integrada por acidos grasos urgduor enlace estérico a malec

las de Nacetilglucosamina.

La actividad inmunomoduladora como adyuvante de los lip@polis
caridos fue descrita por primera vez por Johnson y colaboradores,
en 1956 y la mayoria de los estudios

reportan que activan directantera los macrofagos y estimulan la
produccion vy liberacion de citocinas como lallLLos LPS tienen
efectos directos sobre los linfocitos, son mitdgenos de células B i
dependientes de células T y destacan, segun la especie bacteriana,
por su pirogenicidad toxicidad letal. Los LPS son considerados
inmunomoduladores potentes por su capacidad de activar linfocitos
B, granulocitos y células mononucleares.

b. Eucariotico o celular: las citocinas.

Las citocinas son proteinas solubles no especificas, prodmidas
yoritariamente por leucocitos que regulan las células del sistema
inmune y los procesos inflamatorios. Estas moléculas reguladoras
intervienen en la respuesta protectora contra neoplasias y les infe
ciones.
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Cuando se utilizan citocinas para inducir umaunoestimulacion

las ventajas locales son: 1) generar altas concentraciones de citoc
nas de manera local, similar a la respuesta propia del organismo
contra antigenos extrafios y 2) aprovechar los efectos de las citoc

nas en forma sostenida que activesistema inmune.

TLRS

A continuacion se describen los diferentes tipos de receptores
implicados en inmunomodulacion a través de TLRs. Cada uno de ellos
puede tener una posible diana terapéutica con moléculas de diferente
origen de cara a modular la respaeinmunitaria:

TLR-1: receptor que se encuentra en la membrana plasmatica y
reconoce lipoproteinas de bacterias. Funcionalmente se asocia con
TLR-2 y tiene una alta homologia con THR

TLR-2: receptor localizado en la membrana plasméatica y que
reconocdliferentes componentes de virus, hongos, micoplasmas-y ba
terias como son diversos glicolipidos. T2Rho actia como un rgee
tor monomeérico, sino que su actividad requiere interacciones hieterod
méricas con TLRL o TLR-6.

TLR-3: receptor endosomal que oeoce ARN virico de doble
cadena. ElI RNA virico es un potente inductor de la produccién de inte
ferén tipo 1 (IFNa e INFDb) ejerciendo un efecto antiviral e inmusee
timulatorio a través de la maduracion de las células dendriticas.

TLR-4: es el miembro d&a familia Toll que primero se ident
fic6 en mamiferos y el que mejor se ha caracterizado. Forma parte del
receptor multimerico del LPS en monocito/macrofagos.

TLR-5: receptor que se encuentra en la membrana plasmatica y
reconoce la flagelina bacteriana.

TLR -6: receptor que se encuentra en la membrana plasmatica y
reconoce lipoproteinas diacetiladas procedentes de bacterias y virus.

TLR-7: receptor endosomal que reconoce RNAss de virus, ba
terias y acidos nucleicos de patdgenos enddgenos.

TLR -8: Es un receptor que pertenece a la subfamilia det9LR
y junto con TLR7 también reconoce compuestos antivirales. Reconoce
RNA de algunos virus y del propio hospedador.
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TLR-9: receptor endosomal que reconoce &cidos nucleicos de
bacterias, virus y de paienos enddgenos. Reconoce secuencias no
metiladas de DNA bacteriano.

TLR-10: receptor endosomal. Es de los dltimos TLR descubie
to por lo que su ligando se encuentra en fase de investigacion.

Si bien es cierto que solo hemos podido sefialar someraraente |
Inmunologia y su evolucién en el tratamiento de las Enfermedades (I
munoterapia). También se ha sefalado la Inmunomodulacién como
principal camino para desarrollar la Inmunoterapia en los proximos
anos.

Es verdaderamente asombroso poder conocer y disgenen
sistema inmunolégico que cubre tanto contra las enfermedadea-anim
les y humanas, como contra los efectos adversos de otra patologia no
infecciosa, c¢c8ncer, septicemia, et

Estamos seguros de que los cientificos que en la actualidad estan
desarrollado todo tipo de estudios podran desarrollar nuevoa- trat
mientos mucho mas eficaces que los actuales, y permitiran mejorar la
calidad de vida en los tratamientos de diversos complejos patolégicos.

Por dltimo, si bien es cierto que todavia estamos emicies
de la aplicacién de esta tecnologia, segun vayan avanzando los estudios
y viéndose los resultados, esta aplicacion sera masiva y evitara toda la
gran problematica actual que se esta generando con las resisteticias ba
terianas a los antibiéticos, cata especialmente por el abuso de éstos,
tanto en los animales como en la patologia humana.

Es cierto que, ante la problemética de las resistencias de los
gérmenes ante los antibidticos, en las enfermedades animales ee contr
lan cada vez mas los residuds los antibiéticos en los productos al
menticios y también se ha mentalizado a todo el mundo sanitario para
cumplir con los tiempos de espera, en los que los animales podran el
minar adecuadamente los antibidticos con los que han sido tratados por
los veerinarios.

A modo de conclusién se podria afirmar al dia de hoy que la
evolucion de la Inmunoterapia proporcionara una mejora de las trat
mientos de los procesos patoldgicos, facilitando soluciones a las proc
S0S que apenas tienen tratamiento (leucemmnecasepticemia, etc.), y
sobre todo en la salud animal proporciorteaéamientos mas econém
cos gue rentabilizaran la Produccion Animal.
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RESUMEN

Los antibidticos son medicamentos singulgesjue van dirig
dos a combatir las infecciones bacterianas y las bacterias presentan una
asombrosa capacidad de adaptacioén a su presencia, por lo que cualquier
utilizacién, en personas o en animales, condiciona su eficacia futura.
Las bacterias resistesta los antibiéticos han aumentado rapidamente,
tanto en nimero como en diversidad, en apenas 30 afios y son en la
actualidad uno de los problemas mas relevantes de la Salud Publica y
uno de los mejores ejemplos de la necesidad inexcusable de aelabor
cion entre las esferas humana y animal.

TEXTO

Varios autores (p.e., Bartledt al, 2013; Spellbergt al, 2013)
han rescatado una prediccion de Alexander Fleming, el descubridor de
la penicilina y por tanto uno de los padres de los antibidticos, que ap
rece &final de su discurso de aceptacién del premio Nobel, el 11 de
diciembre de 1945, en la que alertaba sobre dos hechos: a) que-las ba
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terias podZzan fAeducarseo y aprend:
que dichas bacterias podrian multiplicarse y pdsaunas personas a

otras, produciendo enfermedad en personas sin contacto previo con el
antibiotico y que sin embargo no se podrian curar con este tratamiento
(Fleming, 1945).

Estos dos hechos son los que explican la singularidad da-los a
tibidticos y losque hacen que se diferencien muy claramente del resto
de medicamentos utilizados para combatir las enfermedades neo infe
ciosas de las personas y de los animales, lo que ha llevado a algunos
autores (APUA, 2010) a solicitar que la sociedad y las autoridesles
ponsables de la autorizacién de su uso reconozcan esta singularidad y
act Y“aen en consecuenci a. De hecho,
|l as vacunas, es equiparabl e a est s
caso el efecto rebafio es beneficiosmya se trata de proteccién sobre
individuos que no reciben ninguna actuacion medicamentosa.

La singularidad de los antibiéticos hace que cualquier uso, sea
en personas o0 en ani mal es, ocasi o
utilidad en otros individuos queufran una infeccidon bacteriana
(Bartlett et al, 2013). Esta idea, que es bien conocida y cuyoafund
mento trataremos de explicar, debe ser difundida claramente en todos
los &mbitos implicados y por todos los organismos e instituciones inv
lucrados, comga hizo, por ejemplo, la Agencia Espafiola de Madic
mentos y Productos Sanitarios en un triptico elaborado en 2007 para
concienciar a los veterinarios (AGEMED, 2007).

Los antibiéticos son capaces de destruir a las bacterias-por d
versos mecanismos, la maymarte de los cuales interfieren con la-si
tesis de estructuras bacterianas especificas como la pared celdar bact
riana (en el caso de los betalactamicos o de los glicopéptidos),da sint
sis de proteinas (interaccionando con los ribosomas bacterianos com
es el caso de macrdlidos, lincosamidas, estreptograminas, tetraciclinas,
aminoglucésidos, etc.) o la sintesis de acidos nucleicos (quinolonas,
rifampicinas, novobiocina) o de sus precursores (sulfamidas y @eHmet

prim).

Algunos mecanismos de actuacionlde antibidticos permiten
entender muy facilmente por qué no afectan a todas las bacterias; por
ejemplo, si la penicilina actia sobre la sintesis de la pared celular, los
micoplasmas, que carecen de pared celular, no se veran afectados por
ella;estefemmeno f orma parte de | a denom
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l os antibi-ticoso. Sin embareo, (I
ming no era de esta naturaleza. Hoy conocemos muchos mecanismos
di ferentes fAelaboradosodo porsat-as b
gues: son los mecanismos de resistencia.

Como es conocido Fleming descubrié casualmente la penicilina
al observar el efecto inhibidor de un hongo contamindpai€illium
notaturn) sobre un cultivo bacterian&taphylococcus aurelses decir,
la pencilina era un metabolito producido por un hongo (Fleming,
1945). Por analogia, otros investigadores buscaron metabolitog-con a
tividades similares en otros microorganismos, fundamentalment bact
rias, lo que llevo al descubrimiento de la mayor parte slamtibiéticos
conocidos en nuestros dias. Desde el punto de vista de la ecolpgia ba
teriana, los antibidticos actian como sefales que participan erula reg
lacion de las interacciones bacterianas en distintos nichos ecolégicos
(Baqueroet al, 2013), exisendo como contrapartida mecanismos,
igualmente bacterianos, capaces de contrarrestar su efecto ysgue re
ponden a tres estrategias basicas (expulsion activa, destruccio@-enzim
tica y modificacion de la diana de actuacion), que se corresponden con
genes baerianos que por afinidad se denominan genes de resistencia a
los antibidticos.

En 2006 etDaf),Bropsisiemn el término resistoma para
agrupar a todos los genes de resistencia existentes en microorganismos,
incluyendo los conocidos (de bacteriasistentes y de bacteriasopr
ductoras de antibiéticos), los denominados cripticos (de expresion débil
0 ausente) y los precursores (los que pueden llegar a ser genes-de resi
tencia). Sin embargo, los genes de resistencia habitualmente ancontr
dos en las &cterias de origen clinico son muy raros en la naturaleza, en
la que predominan otros genes de resistencia pertenecientes at resist
ma intrinseco (Baquet al, 2013).

La transmision de genes va ligada a la reproduccion y como las
bacterias se reproducen asexualmente por biparticion, éste es el primer
mecanismo de transmisién de genes de resistencia, que va unido a la
division celular y que es el responsable de la diseondn de los clones
de bacterias resistentes, frecuentes en bacterias grampositivas (Willems
et al, 2011) pero también en la actualidadescherichia col(Nicolas
Chanoideet al, 2014).Sin embargo, la transmision vertical de genes a
la progenie no esl principal mecanismo responsable de la rapida d
seminacion de los genes de resistencia bacteriana.
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Las bacterias disponen de mecanismos denominados deitransm
sion horizontal (o lateral) de genes (o genética) (conocidos poi-sus s
glas en inglés como HGOGT) que permiten el traspaso de material
genético de unas bacterias a otras, sin el requerimiento previoide la d
vision celular, por medio de tres mecanismos: transformacionafcapt
cion de material genético liberado al medio), transformacion (maviliz
cion de material genético de una bacteria a otra mediado por plasmidos
conjugativos) y transduccion (movilizacion de material genético de una
bacteria a otra mediado por bacteriéfagos) (p.e., Febstl, 2005;
Thomas and Nielsen, 2005). Estos mecanismosbsan conocidos y
son los principales responsables de la diseminacion de los genes de
resistencia.

Pero para completar la visién del complejo paisaje que explica
la diversidad y la evolucion bacteriana hemos de tener muy en cuenta la
estructura modular de informacién genética y por tanto de los genes
de resistencia. Los genes de resistencia pueden estar localizad®s en di
tintos replicones (cromosoma bacteriano o plasmidos) y verseisomet
dos asi a los procesos de movilizacion intercelular sefialadosoanteri
mente. Ademas, existen otras piezas (transposasas y recombinasas sitio
especificas) que catalizan el movimiento intracelular de genes €trost
al., 2005). La principal plataforma genética de captacion de genes de
resistencia son los integrones, que posen sitio especifico de rene
binacién que es capaz de capturar, expresar y reordenar casetes génicos
(p.e., Mazel, 2006; Escudeet al., 2014). Los integrones son estuuct
ras muy antiguas que ya estuvieron implicadas en los primeras epis
dios de resisteias en los afios cincuenta (Aatal, 2010) y que se
han detectado en muchas especies bacterianas. Los integrones por si
mismos no son capaces de movimiento intracelular pero suelen estar
asociados con otras piezas denominadas elementos transponibles
(transposones, secuencias de insercion, etc.) que poseen un exzima d
nominada transposasa capaznuevilizar (escindir e insertar) segme
tos de DNA bien dentro del mismo replicon (cromosoma bacteriano y
plasmidos) o entre ellogas transposasas son los gemas abunda
tes en los genomas secuenciados (A&tidl, 2010) lo que da una bu
na idea de la frecuencia y distribucion de estos procesos.

Para que se estabilice y tenga éxito, la transferencia horizontal
de material genético de una bacteria a otreedebmpletarse con su
incorporacion al material hereditario de la bacteria receptora (Stokes
and Gillings, 2011). Aunque existen mecanismos (recombina@én h
mologa y procesos de reparacion de DNA) que limitan la perpetuacion
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de DNA exdgeno en una bacteta,replicacion autonoma de los pla
midos adquiridos y la existencia de mecanismos de recombinagion il
gitima (cuya funcién natural es facilitar la diversidad genética) abren la
puerta a la diseminacién de los genes de resistencia incluso engre bact
rias filogenéticamente alejadas (Thomas and Nielsen, 2005).

Esta estructura modular que incluye genes de resistencia (casetes
geénicos) dentro de integrones, integrones dentro de transposores, tran
posones dentro de plasmidos o del cromosoma bacteriano, y oromos
ma y plasmidos dentro de una célula bacteriana, se complica aun mas
porque para entender el problema de la diseminacion de la resistencia
bacteriana hemos de afadir otras agrupaciones de jerarquia superior
(supracelulares). Las bacterias forman parte adeuocades bactext
nas, algunas comunidades bacterianas (microbiota intestinal por eje
plo) se encuentran a su vez dentro de individuos (personas o animales),
y estos individuos se agrupan en unidades de mayor tamafio.

La presencia de antibiéticos en el aamte proximo a una bamt
ria portadora de genes de resistencia confiere una ventaja selectiva tanto
a la propia bacteria como a las piezas de jerarquia inferior (plasmidos,
transposones, integrones) que contengan los correspondientes genes de
resistencia. Slichas piezas, como es habitual, agrupan diferentes genes
de resistencia a antibiéticos y/o de resistencia a metales pesados o d
sinfectantes, la presencia de cualesquiera de estas substancias en dicho
medio coselecciona todos los genes que compart@seio vehiculo,
de tal forma que se hacen mas abundantes y si estas circunstancias se
dan en un ambiente de elevada concentracién bacteriana, como por
ejemplo el tracto intestinal, se incrementa su probabilidad de transm
sion intercelular. Por lo tanto, Existencia de microambientes fagor
cedores y la proximidad entre bacterias son los dos factores mdas rel
vantes en la diseminacién de los genes de resistencia y de todas las pi
zas de jerarquia superior (integrdransposon plasmidoi bacteria)
gue loscontengan.

Aplicando un enfoque de ecologia evolutiva Baquetaal.,
(2014) diferencian tres fases en la diseminacion de la resistencia a los
antibioticos: emergencia, invasién y ocupacién. La emergencia hace
referencia a la visibilidad del problema, qu&e qui er e un dfAcr
previo, y que es dependiente del instrumento de medida (en este caso el
concepto de resistencia aplicado); la invasion se refiere al proceso por
el cual la resistencia se incrementa de forma significativa en unrambie
te concretobien procedente del exterior (invasién exdgena) o ael pr
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pio ambiente (conversion endogena); por ultimo, la ocupacion implica
el establecimiento de forma permanente en dicho ambiente. El Ultimo

paso, la ocupacion supone segun Bageerd.,(2004) cruzafi | a | 2 ne
rojao, es decir que el proceiso se
bioticos.

Como bien indican los mismos autores (Baquetral, 2014) la
resistencia a los antibiéticos es un problema de Salud Publica $6lo po
gue los que estamos usando &adtualidad pueden ser inactivados por
mecanismos de resistencia bacterianos; si estuviéramos en un mundo en
el que el numero de antibidticos estuviera en exceso, la resistencia a los
antibidticos se veria seriamente devaluada. Desgraciadamente, ésta no
es la situacion que nos toca vivir. El nimero de nuevas moléculas de
antibioticos que llegan al mercado se ha reducido dramaticamente en
los ultimos 20 afios, de tal forma que la aparicion de una nuevaumoléc
la como la teixobactina (Lingt al, 2015) hasido noticia en los medios
de comunicacién (Anénimo, 2015). De hecho, algunos autoressha de
crito la situacion como una vuelta a la época de Semelweiss (Davies
and Davies, 2010) aludiendo a sus cruciales aportaciones empiricas a la
interrupcion de la tramsision de las fiebres puerperales basadas en el
lavado y la desinfeccion de las manos de los cirujanos, que forman pa
te de las camparfias mas actuales de lucha contra la diseminacién de las
resistencias a los antibiéticos en los hospitales.

Diferentes aut@s han puesto de manifiesto las razones ie ju
tifican la falta de nuevos antibioticos (p.e., Garcia Rey, 2010; Batlett
al., 2013; EASAC, 2014; van der Meer al, 2014). Todos ellos nme
cionan razones de tipo cientifico, pero sobre todo barrerasddée in
econdémica y normativa/legislativa. La industria farmacéutica no tiene
suficientes incentivos para apostar por moléculas como los antibiéticos
dirigidas a combatir procesos agudos (como son la mayor parte de las
infecciones bacterianas), que se cutarg(ie implica un menor uso) y
gue adem8s se van a fAautoinutili z:
tampoco encuentra facilidades en los procedimientos de autorizacion
previos a la comercializacion. La potenciacion de la iniciativa publica
para suplir est falta de motivacion en el sector privado podria ser una
alternativa viable si la investigacion en nuevos antibidticos y otras act
vidades igualmente abandonadas por la industria, como las endermed
des raras, fueran objetivos prioritarios de los programaagnales de
investigacion.
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La falta de antibidticos es primordialmente alarmante en el caso
de las infecciones producidas por bacterias gramnegativas pa@-la cr
ciente aparicion en ellas de resistencia a los carbapenems debida a la
rapida diseminacion deacterias productoras de carbapenemasas (Oteo
et al, 2014).

Prescott (2014) ha calificado a la resistencia a los antibiéticos
como un tsunami de nuestros tiempos similar en sus efectos globales al
cambio climatico; Carlett al.,(2012) se preguntan y sgreguntan si
estamos preparados para vivir en un mundo sin antibiéticos. Estos y
otros muchos autores coinciden en que nos encontramos ante-un pr
blema de Salud Publica de alcance mundial y que por tanto necesita
soluciones globales. La busqueda de mitevas a los antibidticos se ha
convertido asi en el tema de gran numero de publicaciones procedentes
tanto del ambito de la medicina humdpae., Leeet al, 2013; Allenet
al., 2014; Baquercet al, 2014) como del de la medicina veterinaria
(Sealet al, 2013; Chengt al, 2014; Postmat al, 2015).

La lucha contra las infecciones bacterianas, tanto en las personas
como en los animales, tiene dos periodos 0 momentos de actuacién
(prevencién y tratamiento) que son bien conocidos y en los queese pu
denponer en marcha medidas de actuacion.

Las medidas de prevencion tienen la ventaja de sus efectes col
terales positivos, ya que muchas de ellas podriamos sin duda kalifica
|l as como Ade amplio espectroa. Y a
vado de manos comuedida general altamente eficaz para combatir la
transmision hospitalaria de diversos agentes, no sélo bacterias, y que
por extension afecta también a las bacterias resistentes a los iantibiot
cos. En el campo veterinario es bien conocido que las pradédae-
na higiene y de bioseguridad en las explotaciones son igualmeiate efic
ces como medio de reducir la transmision de bacterias resistentes. De
hecho, Postmat al.,(2015), en un estudio con expertos sobre alternat
vas para reducir el uso de antibiédcen ganado porcino, encuentran
gue las cinco medidas mejor valoradas en términos de efectividad son:
incrementar la bioseguridad interna, mejorar la bioseguridad externa,
mejorar las condiciones ambientales, los programas de salud animal y
aumentar lasacunaciones.

La vacunacion es otro elemento capital entre las medidag-de pr

vencion de las infecciones producidas por bacterias debido dspecia
mente a sus efectos indirectos (la vacunacion frente a agentes viricos en
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personas y animales disminuye el nimegra gravedad de las irde

ciones bacterianas secundarias), pero también a sus efectos directos (la
vacunacion frente a agentes bacterianos previene también frente a las
cepas resistentes, Callaway, 2014). La literatura sobre este tema en el
campo veterindo es abundante, al menos en el sector porcino (revisado
por Postmaet al, 2015). A pesar de sus indudables efectos beaefici

sos, también es cierto que se han descrito algunos ejemplos ea-los cu
les la vacunacion ha eliminado bacterias de un nicho gqselbaoa-

pado rapidamente por otras que representan un mayor peligro (Baquero
et al, 2014). Entramos asi en otro grupo amplio de medidas que tiene
gue ver con la colonizacion y descolonizacion, especialmente descritas
en el caso de personas. El modelo n@®cido (tanto en personas-c

mo en animales) es el de los prebidticos y probidticos, cuyo objetivo es
mantener el equilibrio de la microbiota intestinal favoreciendo a las
bacterias comensales e impidiendo que las bacterias patdgenas tengan
éxito y coloncen el intestino, aunque también se han hecho intentos de
descolonizacion de bacterias resistentes a través de vacunacion o del
uso de antibidticos no absorbibles.

En el periodo de enfermedad también existen actuaciones, tanto
directas como indirectas, gypermiten luchar contra la resistencia a los
antibioticos. La primera medida es la realizacién de un diagnostico c
rrecto, de tal forma que solo se prescriban antibidticos cuando ta enfe
medad sea de origen bacteriano. En este caso, la existencia desprueb
de diagndstico rapidas y fiables, que puedan usar el médico o &l veter
nario en su lugar de actuaciéon es un requisito deseable pero todavia
escaso. La segunda es la realizacion de antibiogramas siempre que sea
posible.

El desarrollo de nuevas alternassterapéuticas discurre p@-v
rias vias que se encuentran en diferentes niveles de desarrollo. Una de
las mas clasicas, al menos en los paises del este del continente europeo,
es la utilizacion de bacteriéfagos (p.e. Henein, 2013; Knoll andavyol
nakis, 204). Esta opcién tiene mayor aplicacién en el caso de iofecci
nes por bacterias grampositivas, pero todavia presenta problemas que
dificultan su aplicacion por otras vias diferentes a la topica (&lieh,
2014).

Una alternativa muy prometedora son péptidos antimicrolai-
nos, tanto los producidos por el hospedador, como los producidos por
algunas bact@s. En el primer grupo losan estudiados son las céatel
cidinas, que son moléculas de pequefio tamafio que se encuen&an alm
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cenadas en los granulos dautréfilos y macrofagos gue se han dete

tado en el hombre y en varias especies animales (vacas, ovejas, cabras,
caballos, cerdos, conejos, pollos y algunos peces). Estos péptidos fo
man parte del sistema inmunitario innato y presentan un espectro de
actividad amplio que incluye bacterias, virus con envoltura y hongos

( Ko Sc ietat 20a2. En el segundo grupo, péptido producidos por
bacterias, los que podrian tener alguna utilidad son las bacteriocinas, ya
gue los restantes son bastante toxicos paradlulas de mamiferos.

Muchos autores coinciden en que es necesario identificar de
nuevas dianas terapéuticas como son los mecanismos de virulencia o las
fuentes nutritivas (hierro) (Spellbeegal, 2013).

Casi todas las alternativas descritas implieapotenciacion del
sistema inmunitario y la modulacion de la respuesta inflamatoria del
hospedador para que sean estos mecanismos los que combatam-realme
te la infeccion bacteriana; de hecho, ya hemos indicado que lasicatelic
dinas son moléculas perterates a este sistema. Incluso existen-est
dios que indican que el uso de antiinflamatorios puede ser suficiente
para resolver algunos tipos de infecciones como las infecciones urin
rias simples con ibuprofeno (Bleidoet al, 2010). Igualmente, varias
de las alternativas ya mencionadas también han sido contemptadas c
mo adyuvantes del tratamiento con antibitticos (Adieal, 2014).

Las consecuencias imprevistas y no deseadas de algunas acci
nes emprendidas para luchar contra la resistencia a lodtotibihan
sido mencionadas por Baquesbal.,(2014) e ilustran la necesidad de
analizar en profundidad cada paso.
de antibi-ticosd puede conducir a
mortalidad en algunas situaoes (Baqueret al, 2014).

Dado que todas las opciones terapéuticas que hemos citado ant
riormente se encuentran en fase experimental, hay que plantearse qué
debemos hacer para no gastar inatilmente los antibioticos ya existentes.
Durante algunos afideemos perdido o al menos malgastado el tiempo
en encontrar un adjetivo para referirnos al uso correcto de los antibiot

Cos; as? expresiones como Auso pru
dodo y algunas otras han ido esali e
t ® mino ingl ®s fistewardshi poog- que
si bl eo, es el gue parece que refl

Prescott (2014) con este término nos referimos a un proceso activo y
dindmico de mejora continua del uso de antibast con diferentes &t
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pas y que involucra a todos los implicados en el uso de antibiéticos. El
mejor uso posible alude al enfoque polifacético que es necesario para
optimizar el uso de antibi6ticos minimizando la seleccion y disemin
cion de resistenciasgualesquiera otros efectos adversos. Este pence

to asume que no existe una Unica actuacion que por si sola pueda servir
para controlar un problema de tanta complejidad, sino que soraneces
rias varias actuaciones simultaneas que, aunque por si mismas no pr
duzcan un impacto individual observable, en conjunto pueden al menos
estabilizar el problema.

Para terminar esta ponencia vamos a comentar tres aspectos, i
timamente ligados entre si, que son los retos que creo se deben abordar
en el ambito veterinario pacontribuir al mejor uso posible de andibi
ticos. Ellos son el uso preventivo de antibioticos, la medicaciénuen gr
pos (especialmente la administrada por via oral y a través del pienso) y
los antibioticos criticos para uso humano.

En sentido estricto elso preventivo de antibiéticos sélo deberia
contemplarse en situaciones muy concretas de riesgo inminerge y el
vado de infeccién bacteriana. En medicina humana existen protocolos
(Bratzleret al, 2013) que especifican muy claramente el uso preventivo
de antibidticos en algunas intervenciones quirdrgicas de alto riesgo
(trasplantes de 6rganos, implantes de prétesis, etc.), peroasasar
sos en medicina veterinaria (SVA, 2009). Sin embargo, en el campo de
los animales de renta el uso preventivadgbioticos no se produce en
individuos sino mas bien en grupos y por via oral (fundamentalmente
por pienso) y va ligado al stress (por cambio de nave dentro deuna e
plotacion, por transporte a otra granja) y/o a la reunién de animales de
diferentes orignes en una misma localizacion; en otros casos, la adm
nistracion de antibiéticos forma parte del plan de manejo de la axplot
cion. La tendencia actual es permitir el denominado uso metafilactico,
en el cual, animales en contacto con otros ya enfermodepser @-
tados con antibidticos asumiendo que pueden estar ya infectados (o en
riesgo inminente y elevado de enfermar) y que el tratamiento en la fase
temprana de la infeccion es el mas eficaz (Festah, 2011).

El concepto de antibidtico critico témn ha provocado muchos
debates y controversias ligadas a su utilizacién en diferentes contextos.
En este caso concreto nos referimos a los antibidticos que estan restri
gidos para uso hospitalario y/o aquellos que se emplean como ultimo
recurso en persas para tratar las infecciones producidas por bacterias
multirresistentes. En la mayor parte de los casos los factores aeoném
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cos ejercen satisfactoriamente de barrera impidiendo su uso ern-los an
males de renta; sin embargo, esto condicionantes tieners ra&uto

en la medicina individual de animales, en la que el valor econémico y/o
emocional del animal, puede conducir a saltarse la barrera. Es en estos
casos cuando debemos esgrimir la singularidad de los antibiéticos como
criterio legitimo para que preleaca el bien de la sociedad sobre el del
individuo.

Para finalizar es imprescindible dejar constancia del valor de la
educacién como una de las estrategias mas importantes para luehar co
tra la resistencia a los antibioticos (leteal, 2013). La educaén debe
alcanzar a prescriptores, pacientes, ganaderos/duefios de maseotas, i
vestigadores, politicos, funcionarios de organismos regulagopés
blico en general y dotarles de armas que les permita ser agentes eficaces
del mejor uso posible los antibiétEoPor ejemplo, algunos autores
destacan que solo los oncélogos pueden prescribir el uso deamedic
mentos antitumorales mientras que cualquier prescriptor puede recetar
un antibiético (Owens, 2008); este hecho da idea de la desigugbperce
cién que hay sobrel riesgo asociado con diferentes tratamientos y por
tanto corrobora la necesidad de que los prescriptores de antibiéticos
estén bien formados ge que dispongan de herramientas suficientes
para actualizar sus conocimientos y para informar correctameute a
pacientes y/o clientes. Tal vez en todas las facultades de veterinaria
tengamos que reflexionar y ver si estamos cumpliendo adecuadamente
con nuestra obligacion.

La educacién de las personas no es la estrategia mas rapida ni
tampoco la méas barata, pesin duda es la mas eficaz para luchar contra
|l a Aeducaci -no de | as bacterias a
cabo, Fleming tenia razon.
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RESUMEN

Diversos grupos neuronales ubicados en el tronco del encéfalo
son el origen de abundantes proyecciones dopaminérgicas al estriado, a
la corteza cerebral y a otras estructuras del prosencéfalo basal. Estas
conexiones dopaminérgicas estan funcionalmente implicadas ex el si
tema motor, y su degeneracion es la causa de la enfermedad de Parki
son. Este trabajo se centra en los sistemas dopayiciog de proye-
cion ascendente desde la sustancia negra aplicando técnicas de marcado
de neuronas unicas en el cerebro de raton. La rica diversidad de arbor
zaciones axonales indica que los sistemas dopaminérgicos del tronco
del encéfalo engloban una gnagueza de tipos neuronales, cuyo @on
cimiento tiene relevancia para comprender los mecanismos patogénicos
en déficits motores y cognitivos.

39



El sistema del que se va a tratar en esta conferencia se encuadra
dentro de los sistemas ascendentes moduladetesrebro. Estosssi
temas se caracterizan por tener su origen principalmente en el tronco
del encéfalo y estar neuroquimicamebien definidos.La formacion
reticulardel troncodel encéfalo contiene grupos celulares que dan lugar
a sistemas de proyeda caracterizados por tener neurotransmisores
bien caracterizados y tratarse de proyecciones largas que inervan el
prosencéfalo o la médula espinal. Con estas largas proyecciones, estas
neuronas troncoencefalicas mantienen un nivel de actividad necesario
para la percepcion sensorial, las respuestas motoras, el nivel de vigilia;
y se les llama sistemas moduladores.

Los sistemaseuronalesnoduladoregueron clasicamentelefi-
nidos con letras y numeros: las letras refieren a un tipo de nesrotran
misor y losnimeros a la posicion del nacleo en cuestion a lo largo del
eje rostrocaudal del cerebro. Asi se descubrieron los sistemas mon
aminérgicos, con amplias arborizaciones axonales que inervan amplios
territorios cerebrales. Estos sistemas monoaminérgicoyearclu

1 Catecolaminas:
- Dopamina (denominada con la letra A)
- Noradrenalina (A; el Locus coeruleus es el grupo A6)
- Adrenalina (C)

I Indolaminas:
- Serotonina (B)

Luego se describieron también grupos colinérgicos de los que no
vamos a tratar en esta sesion.

Estaconferencia se va a centrar en los sistemas dopaminérgicos
A8, A9 y A10 localizados en la parte mas ventral del mesencéfaio. E
tos grupos se denominan area retrorrubral o campo retrorrubal (A8),
sustancia negrpars compactgA9) y area tegmental ventrah10) y
son el origen de proyecciones ascendegiegerminanen el estriado,
la cortezafrontotemporaly el sistema limbico, incluyendo el ndcleo
central de la amigdala y el septo lateral. Ademas, estos grupos son los
mMas numerosos y dan lugar a sisterdasproyeccion con relancia
clinica.

Los grupos A8. A9 y A10 ocupan la parte ventral del tegmento
mesencefalico, mediales a la capsula interna e inmediatamente dorsales
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a los pedunculos cerebrales, extendiéndose desde la parte posterior de
los cuerpos nmailares a la parte mas anterior de la protuberancia. La
sustancia negra y el area tegmental ventral humana contienen unas
200.000 neuronas dopaminérgicas en cada hemisferio. Estas neuronas
son de mediano tamafo, de unas2830micras, con 3 0 4 dendritas y
organizandose de forma heterogénea, de forma que en algunas zonas
estan bastante dispersas y en zonas mas ventrales formando cimulos.

Las neuronasdopaminérgicasle la sustancianegray del area
tegmental ventral se distribuyen formando grupos celularés®a de
bandas dorsoventralepie se han denominadobandadorsaly banda
ventral.La banda ventral contiene un mayor numero de neuronas que la
banda dorsal, son células muy pigmentadas y, ademas, se extienden
invadiendo la sustancia negra paatculata.

Como se ha mencionado anteriormente, los grupos dopaiminérg
cos mesencefalicos tienen importancia clinica porque sus neumnas d
generan en la enfermedad de Parkinson, siendo la degenera@én esp
cialmente llamativa en la sustancia negra pars ectap Esta degen
racion neuronal en el grupo A9, o sustancia negra pars compaaa,
homogénea sino que hay zonas mas vulnerables que otras. La-degen
racion sigue un patrén topogréafico de forma que es mas acusada en la
zona ventrolateral y caudal dedastancia negra y progresa a neuronas
dopaminérgicas en las regiones dorsomedial y rostral, llegando a afectar
también al area tegmental ventral, donde muchas neuronas permanecen
intactas hasta estadios avanzados de la enfermedad.

No se conoce la razon dee mayor vulnerabilidad de las neur
nas dopaminérgicas ubicadas en las regiones ventrales de la sustancia
negra pero el conocer con detalle las proyecciones de salida de esos
ndcleos celulares puede ayudar a explicar la sintomatologia de-los e
fermos de P&inson. En los ultimos 10 afios nuestro laboratorio se ha
ocupado de estudiar las proyecciodesalida desde los distintos sect
res o bandas de la sustancia negra, que es de lo que se tratara a cont
nuacion.

Mediante inyecciones de trazadores anterogradpositados en
las bandas dorsal y ventral de la sustancia negra de roedoresise cons
guié marcar los somas neuronales y toda su prolongacion axénica, hasta
los terminales mas distales. Tras el sacrificio de los animales, la-extra
cion de sus cerebros Yy grocesamiento de los cortes, las prolongraci
nes fueron reconstruidas con el microscopio 6ptico con el fin de dete
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minar las proyecciones eferentes o, lo que es lo mismo, de salida, de
estas neuronas dopaminérgicas.

Estos experimentos demostraron queriagronas ubicadas en
las bandas dorsal y ventral de la sustancia negra tienen proyecciones
muy diferentes, lo que puede contribuir a explicar los sintomas-neur
I6gicos que presentan los enfermos de Parkinson. Las neuronas ubic
das en la banda dorsal deslastancia negrpars compactdienen aw-
nes que inervan el estriado, donde el axén se ramifica abundantemente.
Esta proyeccidén es conocida como via nigroestriada, la cual prporci
na un nivel de dopamina en el estriado necesario para modulaufas ne
ronas @& proyeccion y asi regular el movimiento. Si nos centramms ah
ra en inyecciones ubicadas ventralmente dentro de la sustancia negra, es
decir dentro de los cumulos de neuronas dopaminérgicas de la banda
ventral, los axones que encontramos llegan tambiéstaado pero lo
inerva menos intensamente y, ademas, el axén se ramifica para inervar
otras estructuras de los ganglios basales como son el globo palido y el
nacleo subtaldmico, o incluso otras estructuras diencefélicas como el
talamo o del tronco del eéfalo como el nucleo tegmental pedumeul
pontino.

Estos resultados demuestran la existencia de una divergdad c
lular en las neuronas nigroestriatales dopaminérgicas mesencefélicas de
forma que las situadas en la banda méas dorsal inervan practicamente de
forma Unica el estriado y las situadas mas ventrales se arborizan mas en
otras estructuras de los ganglios basales como son el globo pdido
nucleosubtaldmico, eéncluso inervan estructuras que no forman parte
de los ganglios basales como, por ejemplatdlamo y el tronco del
enceéfalo.

Los ganglios basales son un conjunto de estructuras que regulan
la transmision talamoortical, facilitAndola o inhibiéndola. Las praye
ciones aferentes proceden de la corteza cerebral y el talamo, esta info
macioén es prcesada en un circuito intrinseco de los ganglios basales y
la respuesta sale de los nucleos de salida hacia el tAlamo y el tronco del
encéfalo. La sustancia negra pars compacta, como sistema modulador
gue hemos mencionado al principio de la conferenggaces su papel
modulador de la transmisién de informacion dentro de los ganglios b
sales mediante sus proyecciones al estriado.

Integrando los resultados que hemos descrito previamesite, d
bemos considerar que en la sustancia npgra compactaxiste una
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zona o banda dorsal con neuronas que inervan casi exclusivamente el
estriado, siendo ellas el origen de la llamada via nigroestriada, con la
funcion moduladora de las neuronas de proyeccion estriatalesaclasic
mente considerada. Sin embargo, existearorasen la bandaventral
gueademagsieinervarel estriado, inervane manerasustanciakl tala-

moYy el nucleotegmental pedunculopontino.

Quisiera indicar en este momento que en la sustancia pagra
compactahumana el nimero de neuronas ventrales es muy alto, de
forma que hasta un 80% de las neuronas dopaminérgicas estan en esa
zona ventral, de lo que se infiere que la inervaciéon dopaminérgica del
talamo debe ser muy abundante. Esta hipotesis ha quedaddrddmos
bastante recientemente por los trabajos realizados en nuestroabepart
mento el grupo de investigacion dirigido por la Dra. Carmen Cavada,
gue ha demostrado que la inervacion dopaminérgica del talamo humano
es muy exuberante. Clasicamente, en la erddatide Parkinsorseha
consideradaue los déficits motores responden a una pérdida deadop
mina en el estriado, lo que lleva consigo una pérdida de la modulacion
gue este neurotransmisor hace sobre los circuitos de los ganghes bas
les. Pero es necesat&ner en cuenta que la degeneradéras new-
nas ventrales de la sustancia nquaes compactaonlleva la denew+
cion de otras estructuras fuera de los ganglios basales, como en el t
lamo y el nucleo tegmental pedunculopontino. Luego la alteraciéa de
transmision tadlamaortical en la enfermedad de Parkinson puede ser
debida a la falta de modulacion del circuito intrinseco de los ganglios
basales, como clasicamente se ha entendido, o bien a la falta de mod
lacion dopaminérgica directa en los nucleastores talamicos y/o en el
nacleo tegmental pedunculopontino.
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PROSPECTIVA DE LA EDUCACION Y EL EJERCIC 10
PROFESIONAL VETERINARIO EN LAT INOAMERICA.
VISION AL 2030
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13 de abril de 2015

Latinoangérica se compone de 19 paises con poialacion apo-
ximada a 600 millones de habitantes y una superficie de mas de 22 m
llones de Km2 que equivalen a 13.5% de la superficie del planeta.

En el campo de la Produccion Animal, Latinasica es el:

1 Primer exportador mundial de carne bovina.
1 Primerexportador mundial de carne de aves.
1 Tercer exportador de carne de cerdo.

Este aspecto es de toral importancia ya que para el 2056-se pr
yecta la produccion del doble de carne producida en el 2000, eonsid
rando que la poblacion de paises como China e lfadiemas deati-
noaméricatendran en el futuro un mejor ingreso econémico y que por
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esa razon buscaran alimentarse mejor, con mayor cantidad y calidad de
proteina; es entonces indudable la significancidatemoaméricgpara

cubrir estas necesidades. Encampo de la Salud Animal y la Salud
Publica, la poblacion mundial se incrementara hasta alcanzar mas de
8,000 millones de habitantes en 203Daginoaméricancrementara su
poblacion en més de 80 millones de personas, lo que equival®a la p
blacion actal de Colombia y PerlLatinoaméricareconoce la impoe

tancia del concepto UNA SALUD, tanto por las enfermedades zeonot
cas como por las epizootias que han ocurrido en los ultimos afos,
ejemplo de ello es la Influenza AHIN1 (en humanos) y AH7N5 (en
aves).

Por otro lado, existen ya problemas que se deben analizar y r
solver, como el cambio climatico y la contaminacion que generaia pr
duccién animal. Por ejemplo: el sector pecuario es responsable del 18%
de la emision de gases invernadero, 37% de metano fatinospor
fermentacion ruminal y el pastoreo extensivo que causa 9% deemisi
nes de CO2. La escases de agua representa ya un problema global; s
lamente el sector pecuario consume 8% del agua utilizada pou-os h
manos. Otro aspecto a considerar es el @dilproduccion animal versus
bienestar animal o produccién animal y bienestar animal.

A la Pregunta ¢ Quién va a resolver estos problemas?, lea Fed
racion Panamericana de Facultades y Escuelas de Ciencias Veterinarias
gue integra a mas de 400 escuelas y fadak de Medicina Veterinaria
considera que juega un papel importante al formar Médicos Vaeterin
rios en todas esas areas para resolver estos y otros problemas del pr
ximo futuro, por lo cual, ha convocado a reuniones de analisis y-disc
sion para proponer ow referentes los siguientes documentos:

1. Homologacion de Planes de Estudio en Latinoamérica.

2. Competencias Profesionales en Medicina Veterinaria
Latinoamérica.

3. Perfil Profesional del Médico Veterinario en Latinoamérigasion
2030

4. Bienestar Animal y Edtacion Veterinaria en Latinoamérica. Bia
nostico.

Finalmente, se consideran como areas de oportunidad del ejerc

cio profesional para el futur&l Campo Profesional de Medicina y
Salud animal que incluye todos los aspectos modernos Médicos de la
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profesidn;esto es: prevencién, diagnostico, resolucion de problemas de
salud individual y de poblaciones; asi como el bienestar animal.

El Campo profesional de Produccién Animal sustentablgue
incluye aspectos de produccion animal sustentable de diferentes esp
cies animales considerando también el bienestar animal.

Salud Publica Veterinaria, que incluye todos los aspectos de
Salud publica animal y su interrelacion con el hombre; asi como calidad
e inocuidad de los alimentos.

Areas especificas: Acuicultura, Lelicion Internacional, Das
rrollo Rural y Gestion de Riesgos.
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Adolescarias y adulto de. hepaticdTomada de |. Haro, UNAM., 2004)

BIOLOGIA Y CICLO BIO LOGICO

Evaluacion de la infectividad de miracidios y metacercarias dea-
ciola hepatica
Teds delicenciatura FMVZ., UNAM

1 Los miracidios procedentes de huevos de fasciolas de bovino, tienen
mayor capacidad de infectar, que los procedentes de ovinos. Alcibar
1984.
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Transmission dynamic ofF. hepaticain the plateau region of Mex-
co. Effect of weather and treatment under current farm manage-
ment. Vet. Parasitology 2011;175:739

1 Las cercarias en las lluvias (aboitubre).
1 El pico de infeccion en mamiferos al 4to mes.
1 El tratamiento reduce la eliminaci de cercariaal quinto mes.

Cruz, 2011

Transmisidn dé. hepatica, enLymnaea humiliy
enL. bulimoidedurante tres afios.

Miracidia of F. hepaticalyses protein of the intermediate hostFirst
North American Parasitology Congress. Mérida, Yucatan 2007

1 En un experimento con miracidios y caracdlgsinaea

1 La penetracion del miracidio a través del tegumento del molusco.

1 Emplean proteasas para invadir al caracol, parte de las cuales son
cistein proteasas

Ortiz et al.,2006.
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Diagnéstico deF. hepéticaen caracoles del génerbymnaeaa tra-
vés de un PCR multiplex. VII Congreso Nacional de Parasitofpa
Veterinaria. Acapulco, 2006

1 Se estandariz6 una PCR duplex para la deteccion de caracoles
bulimoidesy L. humilis infectados dé&. hepatica

1 La pruebgoermitio la deteccion de un caracol infectado a las cuatro
horas de infeccion.

Ricoet al.,2006.
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Motility of F. hepaticamiracidia as-
sessed with a @mputer - assised
spermanalyzer

J. Helminth®2014;%5. Quiroz et al.,
2014

1 La motilidad de losmiracidios fue
evaluada a diferentes temperaturas y
tiempos poseclosion.

1 El pardmetro velocidad se increme
ta como la temperatura pest
eclosion de 22° a 37 ° C.

INMUNOLOGIA
Colecta de sangre

Estudio inmunogénico deFascio-
. la hepaticaen ovinos

¢ Tesis de licenciatura FMVZ,,
UNAM

Precipitacion capilar.

Inmunodifusion en gel de agar.

Hemoaglutinacion.

Intradermorreaccioms coprologia.

Antigenos de secreciéagxcrecion.

Diferentes grados de sensibilidad y especificidad.

Con exadmenes coprolégicos fue necesario hasta siete para el 6ptimo
de sensibilidad.

= =44 -8_9_-5_2

Pérez 1969.
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Estudio inmunolégico de tres fracciones antigénicas dEasciola
hepética
Tesis @ licenciatura FMVZ., UNAM 1970

1 Se examinaron fracciones antigénicag=déepéticapor medio de
cromatografia en columna.

1 Resultaron tres fracciones antigénicas (I,ILIII), el diagnéstico i
munoldgico mejora considerablemente la sensibilidad.

Abasca] 1970.

Valoracion de la intradermorreaccion en el diagnostico de la faswmi
losis bovina. Vet. Mex. 1973;4:23&39

1 Se compararon las técnicas de ID y Sedimentacion para el siagno
tico de la fasciolosis.

1 La reaccion ID fue positiva hasta la octava hora con 96.7 %-de e
pecificidad.

1 Por medio de examenes coproldgicos fue necesealzar hasta
ocho exdmenes.

Quirozet al.,1973.

Estudio inmunolégico de cinco helmintos de ovinos. Rev. Ciencia
Mexicana 1973;28;121124

1 Se analizaron reacciones inmunolégicas cruzadas efateenun-
chus contortusF. hepatica Thysanosomactinioides, Moniezia
expansay M. benedeni

1 No hubo reacciones cruzadas.

Quirozet al.,1973.
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Relaciones antigénicas entre dos parasitos de ovinBs hepaticay
Cysticercus tenuicollis
Tesis de licenciatura FMVZ., UNAM

9 Corroborar un trabajo de Campbetlal.,1977.

1 Se compararon las técnicas de intradermorreaccion, contrainm
noelectroforesis y hemoaglutinacion.

1 Existen relaciones aggnicas pero no hay proteccion.

Atempa 1979.
Resistencia aasciola hepaticaen animales infectados porCystice-

cus tenuicollis Una década de Inv.Dpto. de Parasitol. INIFAP
1983;124.127

1 Se evalué el grado de proteccién que confiere la infeccion de la
larva deT. hydatigenacontra la infeccion pdf. hepética

1 No se encontrd correlaci@ntre la cantidad de cisticercos y & r
duccion del trematodo.

Rayaet al.,1983
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Estandarizacion y evaluacién seroldgica en fasciolosis experimental
y natural. Vet. Méx. 1997;28:103.106

1 Se determiné la sensibilidad y especificidad de BIGSA para
establecer el valor de corte para el diagnostico en bovinos.

1 La prueba mostré una sensibilidad del 97 % y una especificidad del
80 % y corte de 7 mm.

1 En la infeccién con 600 metacercarias, la prueba detectd anticue
pos en la segunda semana.

Ibarraet al.,1997.

Effect of parasite burden on the detection of. hepéaticaantigen in
sera and feces of experimental infected sheep. Vet. Parasitol.
2001;97:102102

1 Mediante la técnica ELISA se detectaron niveles de antigenos e/s en
el suero, en la primesemana postinfeccion.
1 En heces a la cuarta semana p.i.
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1 La sensibilidad del ELISA en suefoe de 86 % y en heces de 93
%.

Almazanet al.,2001.

Anticuerpos y lesiones histopatoldgicas por adolescarias Behepa-
ticaen conejos. XVIl Cong. Sociedad Espafiola de Parasibgia

1 Se encontraron anticuerpos especificos (ELISA indirecto) contra
adolescarias de diferentes edades y adultds tiepéaticaen core-
jos tratados con triclabendazol.

1 Hubo diferentes grados de inflani@t linfocitica, heterofilica, @
sinofilica, linfoplastica y degeneracion hepatocelular con s&cro
segun la edad del trematodo

Quirozet al.,2013.

BIOLOGIA MOLECULAR

Variabilidad de F. hepéaticamediante la prueba de reaccion ena:
dena de la polimerasaXIV Congreso. Latinoamericano de Paras
t0l.1999:14

1 Se estudiaron especimeneskdenepaticaprocedentes de los ast
dos de México, Hidalgo, Tabasco y Veracruz por PCR.
1 Se obtuvieron dos productos de PCR uno de 1353 y otro de 500 pb.
1 No se ha logrado determinar si realmente existen diferencias-genét
cas.

Ballesterost al.,1999.

Induction of immunity in sheep to Fasciola hegtica of cathepsin L
from phagedisplay library . Parasitology 2008;135:14371445

1 N=5,dosis 1 X 10 (14)Confrontacién 300 metacercarias.

% Red. adultos | % red. miracidios
G1 (clona 1) 48 59
G2 (clona 20) 34 25
G3 (clona 7) 29 45
G4 control 0 0
Villa et al.,2008
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Construction and evaluation of a chimeric protein made fromF.
hepaticaleucine aminopeptidasa and cathepsin L1. J. Helminthol.
2014;1:1:7

1 Se analizaron la leucina aminopeptidasa y la catepsiira dilico
para construir una proteina con la mayoria de las secuencias antig

nicas de-. hepatica

1 La proteina quimérica fue exgada en plasmidos de S. coli.
1 La proteina reconoce Ac en bovinos y produca fuerte respuesta

en conejos.

Hernande=zt al.,2014.

Proteccion, funciénhepaticay respuesta inmune humoral en ovinos
vacunados con mimotopos de catepsina L1 y L2 infectados exper
mentalmente conF. hepatica Arch. Med. Vet. 2014; 46:25261

1 Inmundgeno de catepsina L1y L2 con 1 X 10 (14).

M N=5, confrontacidon con 300 metacercarias.

Grupo [Catepsi nCatepsiCat .
Gl 50% 0 0
G2 35% 0 0
G3 14% 0 0
G4 contr ol 0
G5 contr ol 0
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1 No hubo diferencia significativa entre GLDH y GGT entre al-co
trol y los inmunizados.

Quirozet al.,2014.

PATOLOGIA

Tiempo de normalizacion de los niveles de gammaglutamil tram
peptidasa en ovinos con fasciolosis experimental tratados con-tr
clabendazol. Vet. Méx. 1996;27:23239

9 Tres lotes, N= 5. Inoculados con 60 metacercarias los dias 1,30 y
75. Dia 90 TBZ.

1 Los niveles deGGT se incrementaron y el pico fue a los 90 dias
P.I,(71y57 U.l)

1 Los niveles de GGT se normalizaron a los 75 dias postratamiento.

Fariaet al.,1996

DIAGNOSTICO
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Importancia del nimero de examenes coproparasitoscopicos y la
hora de la muestra en el diagndéstico de la fasciolosis en bovinos.
Una década de InvDpto. Parasitol. 1984:119

1 Se determind la hora Optima para la colecta de heces y el nimero de
repeticiones, por 10 dias.

1 Alas 6 hfue de 87 %, alas 12 h 94 %.

1 18 h 93 %y alas 24 h 63 %.

1 Con tres exdmenes coprologicos se tuvo el 93 % de efectividad.

Gonzalezt al.,1984.

Coproantigen versus egg count to monitor the effect of treatment to
F hepatica infection natural infection. 11th International Congress
of Parasitol. 2006

1 Cada 28 dias ecp y ELISA a bovinos.

i Tratados con closantel tres veces en un afio.

1 Coproantigenos somas sensibles ya que detecta la presencia de
adultos y adascarias.

Hernandezt al.,2006.

EPIDEMIOLOGIA

9 Frecuencia: Decomiso por fasciologs bovinos en mataderos o
empacadoras.

1 Frecuencia por medio de examenes coproldgicos, e inmunologicos
en suero y heces (ELISA) en bovinos, ovinos y caprinos.

1 23 estudios.
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Frecuencia defasciolasis a través de cuatro técnicas de diagnostico
en toros sacrificados en la Plaza Mégo. Vet. Méx. 1993;2439241

9 146 Toros de Tlaxcala, Zacatecas, S.L. Potosi, México y Jalisci
- Adul tos en h2gadoéé.é 26%
- Huevosenbilig e éeééeéééeée.é.. 28%

- Huevos en heces ¢ééce¢eée 60%
- Colangitis éééeéeeéeééé 58%
91 Frecuencia por estado:
- Tlaxcala éééeeéeéeéééeéee 71%
- Zacatecas éééeéeecéeéééeée 48%
- San Lu2s Pot os?2 éééé.é.é 14%
- Méxicoéééeeeeéeéeeeee. .. éé 73%
- Jal i sco éeéeéeeéé eééééeécee 25%

Moranet al.,1993
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Frecuencia de fasciolosis hepética en bovinos sacrificados en las
plantas tipo inspeccion federal en México de los afios 197987.
Vet. Méx.1992; 23:136141

AguascalientesBaja California, Chihuahua, Coahuila, Chiapas, Dura
go, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, México, Michoacan, San
Luis Potosi, Sonora y Tabasco.

1 Se sacrificaron 5,597,466. 00
1 Se decomisaron 713% de higados cdh hepatica

Castellanost al.,1992.
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Frecuencia de fasciolasis hepatica e impacto econémico en bovinos
sacrificados en Ferreria, México DF. Vet. Méx. 1989;20423-426

1 Reglstros de decomiso de hlgados de 1977 a 1987.
No de bovinos sacrificho s é € é é é& 2,101,224

- Higados decomisho s ¢ ¢ ¢ ¢ € .. é 101,127
- Kilosdehigdl 0 6 6 € € é é ..é é é ... 736,889
- Promedi o anual égél 519%

- Maximaééé@&éééeéeée ééé..é 6.28

- Minima éééééétéédeeéeéeée 370

Encinaset al.,1989

Intensidad de parasitacién de estadios adultos e inmaduros ded-a
ciola hepética en ganado bovino. Congreso Nacional de Bax
trial999

1 Higados decomisados pbr hepéaticacada mes durante un afio en
el matadero de Tulancingo.

1 La mayor intensidad de adultos fue en abril y la de inmaduros en
marzo.

Quirozet al.,1999.
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Prevalenca y distribucion geografica de Fascioldnepéaticaen Méx-
co. En Enf. Helminticas de Importancia Sanitaria y Econdmica.
Curso Internacional. FMVZ., UNAM. 1997:12-23

Se recopilaron los datos de distribucién geogréfica en 23 estados de
México.
1 74 citas.

QuirozR.H. 1997.
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TRATAMIENTO

Compuestos ensayados

Tetracloruro de carbono
Hexacloretano Closantel
Netobimin

Nitroxinil

Triclabendazol

Alfa = 5-cloro-2metiltio-6-(1-naftiloxilH-bencimidazol).
Meniclofolan

Bitionol

Rafoxanide

Albendazol

Clorsulon

A A-_A_A_A2_4_9_42_42_°_2
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Eficacia del rafoxanide contra F. hepdatica en ovincs. Tesis lic.
FMVZ., UNAM., 1973

1 Tres grupos de ovinos infectados en forma natural.

1 Se trataron con rafoxanide en dosis de 0, 5y 7.5 mg/kg.

1 El porcentaje de reduccion de huevos fue de 0, 100 y 100 %+espe
tivamente.

Calderon, 1973.

Valoracion de la efectividad del cambendazoy del rafoxanide -
bre nematodos yF. hepaticaen ovincs. Tec. Pec. Méx. 1974;27:33
38

1 Cuatro grupos de ovinos con infeccién natural con Fasciola y
Haemonchus.

Grupos Dosis % Efectividad
Gl 0 mg/kg 0%
G2 5 mg/kg 81%
G3 7,5 mg/kg 100%
G4 10 mg/kg 100%

Quirozet al.,1974.
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Valoracion de la efectividad del MK990 (Rafoxanide) en la fasciot

sis y hemoncosis qaina. Tesis de lic. FMVZ. 1975

1 Grupos de 8 caprinos c/infectados de manera natural.

1 Necropsia.

Grupo Dosis F. hepética | H. contortus
Gl 5 mg/kg 87,%% 51%
G2 7,5 mg/kg 100% 92%
G3 10 mg/kg 100% 97%
G4 0 mg/kgTestigo 0% 0%

Campos 1975

Valoracién de la efectividad de cinco fasciolicidas en ovinos bajo
condiciones de campo en el altiplano. UnBécadade Inv. Dpto. de

Parasitol. INIFAP 1983;91-93

9 N=10 ovinos c/u.
1 ECP cada 15 dias por 60.
1 Examenes coproldgicos
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Grupo Dosis Positivos ahuevos
Gl Tetracloruro de carbono 4 mg/K dial5
G2 Meniclofolan 3 mg/kg dial5
G3 Nitroxinil 10 mg/kg dia 60
G4 Hexacloroetano 30 ml oral dia30
G5 Bitionol (Disto 5) dia30
G6 Testigo 1,15,30y 60

Regueircet al.,1977.

Efecto del rafoxanide y Potenay B12 contra fasciolosis bovina Una
Década de Inv.Dpto. de Parasit. INIFAP. 1984:5256

9 Seis grupos de 6 bovinos cada uno

Grupo Dosis Efectividad
Gl Rafoxanide 5 mg/kg + potenay 40%
G2 Rafoxanide 7.5 mg/kg + potena 60%
G3 Rafoxanide 5 mg/kg 60%
G4 Rafoxanide 7.5 mg/kg 80%
G5 Potenay (70 ml por cabeza) 0%

G6 Testigo sin tratamiento 0%

Mejiaet al., 1984
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Valoracion de tres fasciolicidas en ovinos y caprinos bajo condaci
nes de campo. En: Una década de Inv. En @pto. de Parasitol
INIFAP. (19721982) 1984;57%1

1 N =10. Reduccion de huevos del dia 15 al 90.
- Ovinos Menéé&l 100a88%
- Ovinos Raf éxa80al66%
- Ovinos Bdédéd.éa@ 70a0%
- CaprinosBi ti n Sé& é 50a0%.
- Testigos ¢ééé&.é¢90aloo+

Trejoet al.,1983.

Determinacion de la extension del efecto del triclabendazol, rafax
nide y meniclofolan en bovinos infectados en forma natural coR.
hepatica Tec. Pec. Méx. 1987;25:40407

1 Grupos de 12 animales c/u
- G1i Triclabendaza é é . . 1°Triclabendazol
-  G2i Rafoxanidé é é é é 2°Meniclofolan
- G337 Nitroxinilé é . é é é . 3°Rafoxanide
- G471 Meniclofolarg é . é .. . 4°Nitroxinil
- Gb57T Testigo

Ibarraet al.,1987.
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Valoracion del netobimin contra Fas-
ciola hepatica y paramfistomidos. Vet.
Méx. 1987;18:6164

l

Netobimin 20 mg/kgG1 via oral y
G2 via intramuscular. Infeccionan
tural (n=5).

Gl ééeéeédagd2%

G2 éééeéd%.
G3ééeéeeétée.. 0 %
Contra Paramphistomum spp78 y
75% respectivamente.

Quirozet al.,1987.

Eficacia del triclabendazol contra formas inmaduras dd-. hepéatica
y su efecto sobre la ganancia de peso. Vet. Méx. 1988;193%0

1 (n=5). TBZ 10 mg/kg
Grupo Met | TBZ dia 45 | % Efectividad Peso
Gl 1000 | 10 mg/kg 75% 339 kg
G2 1000 0 mg/kg 0% 334 kg
G3Testigo 0 0 345 kg

Quirozet al.,1988
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Efecto del posible sinergismo de un inmundgeno de Fascidiapat-

cay triclabendazol en ovinos. Rev. Vet. Méx. 1989;20:1902

1 Ag.dia 1l + dia 15, 500 met.+ dia 30z + dia 45 tbz. Necropsia dia 120.
9 D2a 1é¥xdé@&m0 tbz*ééda5tbzrée. ...

G1 | Ag | 500 met 14%

G2 | Ag | 500 met +5mg TBZ 85%

G3 500 met + 5 mg/kg TBZ 79%

G4 500 met 0%

G5 | Ag | 500 met 88%

G6 500 met 82%

G7 500 met | 500 met* + 10 mg/kg TBZ* 20%

Ibarraet al.,1989

Cinética de excrecion de huevos Yy titulos de anticuerposFaciola
hepatica en ganado bovino tratado con triclabendazol en climaée

lido himedo en Mé&ico. Vet. Mex.1999; 30:27379

1 Se encontrdé que los anticuerpos en suero estuvieron presesites de
pués de ssimesesle tratados con triclabendazol.

Cruzet al.,1996.
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Efectividad de productos sintéticos sobre formas inmaduras de.
hepética en ratones CD1 infectados artificialmente. Medicentro
1999;3:17

1 Cinco derivados bencimidazdlicos nue d90 y 200mg/kg y el
triclanendazol 40 y 80 mg/kg.

1 Ratones infectados artificialmente.

9 Eficacia vario entre 71 a 83 %.

1 Triclabendazol a 80 mg/kefectividad del 100 %.

Olazabakt al., 1999

Determination of the effective dose of an experimental fasciolicide
in naturally and experimentally infected cattle. Vet. Parasitol.
2004;120 :6574

1 5-cloro-2metiltio-6-(1-naftiloxilH-bencimidazol).

Bovinos infectados con metacercarias el dia 1 y el 4=d@ei-
mento.

Compuesto alfa administrado el dia 75 en dosis de 10, 12 y 14
mg/kg.

Eficacia del fasciolicida 97, 100 y 100 %.

2° Experimento. Infeccién natural. Reduccién de huevos.

87 %, 99 y 100 %.

Ibarra 2004.

=

E EE
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Eficacia del 5 clorometiltio (naftiloxi) bencimidazol contraFascio-
la hepética de cuatro a diez semanas de edad el\inos. Vet. Méx.
2001;32: 7779

1 Se comparé la eficacia del Alfa y del triclabendazol en bovimos i
fectados con 300 metacercarias en dosis de 150 el dia 1 y 150 el dia
45 para quéubiera adultos y adolescarias el dia del tratamiento.

1 La eficacia fue 99.4 % para el compuesto Alfa y 100 % par# el tr
clabendazol contra fasciolas de 4 y 10 semanas de edad.

Veraet al.,2001
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Fiel trial on the efficacy of an experimental fasciolicide with some
commercial compounds in naturally infected cattle Parasitol. Res.
2003;91:14

1 Grupos (n=10)

l

Grupo Dosis % Eficacia red de huevos
G1 Alfa 12 mg/kg 98,1%
G2 TBZ 12 mg/kg 98,7%
G3 Closantel 3.5 mg/kg 98,2%
G4 Clorsulon 2 mg/kg 97,9%
G5 Testigo 0%

No hubo diferencia estadistica entre grupos

Veraet al.,2003.

Efficacy on an experimental fasciolicide against immature and ax
ture Fasciola hegtica in artificially infected calves. Parasitol.
Res.2004;121:21-214

1
1

T
1

Compuesto5-cloro-2-metiltio-6-(1-naftiloxi). 1H-bencimidazol).

(Alfa), 12 mg/kg, oral.

Ocho grupos de 4 becerros c/u (n=4), Infectados con 300 metace
carias.

Edad de las fasciolas el dia del tratamieBtat, 8 y 12 semas.
Eficacia 100, 96.4, 99.2, 100 %.

Veraet al.,2004.

CONTROL
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Registro de peso
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Programa de control de la fasciolasis en el Centro Nacional para la
Educacion Investigacion y Extension de la Zootecai Tesis lic.
FMVZ., UNAM, 1975

1 Meniclofolan cada 90 dias de 197875 en (marzo, junio septie
bre y diciembre) a 280 ovinos y 386 bovinos.

1 El porcentaje de positivos en 1973 era de 100 %.

1 En marzo de 1975 fue de 17 %.

Olguin 1975.

Valoracion de la efectividad detres fasciolicidas en ovinos y capr
nos bajo condiciones de campo. Una Década de Inv. En el Dpto. de
Parasitologia (19721982) INIFAP., México 1983:5365

M Técnica de sedimentacion

Ovinos (n=10) Dia 15 | Caprinos (n= 10)
G1l. BitinS 60% 50%

G2. Rafoxanide 80%
G3. Meniclofolan| 100%
G4. Testigo 0%

Trejoet al1983.

Determinacion de la extension del efecto del triclabendazol, rafax
nide y meniclofolan en bovinos infectados en forma natural con
Fasciola hegtica. Téc. Pecu. Méx. 1987;25:40407

1 CincoGrupos de 12 cabezas cada uno.
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1 Tratamiento dia 1. Exdmenes coprologicos cada semana.
9 Porcentaje de reduccion de muestras + en la semana

G1. Triclabendazol| 10 mg/kg oral 92%
G2. Rafoxanide 7.5 mg/kg oral 85%
G3. Nitroxinil 10 mg/kg IM 75%
G4.Meniclofolan 0.8 mg/kg oral 75%
G5. Testigo 0%

Ibarraet al.,1987.

Epidemiologia deFasciola heptica. En: Enfermedades Helminticas
de Importancia Sanitaria y Econdmica. Curso Internacional.
FMVZ., UNAM. 1997:1-12

Ciclo, y transmisién

Huevo y miracidio
TemperaturaHHumedad.

Huéspedes intermediarios.

Infeccién del molusco.

Prevalencia de infeccidén de caracoles.
Metacercarias.

Huéspedes definitivos.

Animales rastreadores

Modelos de prediccién de la transmision.
Decomiso de higados.

Prewalencia de excrecion de huevos.
Técnicas inmunoldgicas.
Terminologia.

Conclusiones.

Quiroz 1997.

A AA-_A8_2_9_2_9_42_92_42_4_°2_2_-2-

Modelos de control quimioterapéuticos en fasciolosis En Enf. He
minticas de Importancia Sanitaria y Econémica. Curso Internam-
nal. FMVZ., UNAM. 1997:67-78

1 Contenido: Introduccion, Modelos de control, Modelos de predi
cion, Uso de programas de pastoreo.

1 Conclusiones.

1 45 citas.
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Cinética de excrecion de huevos de Fepética en ganado bovino
tratado con closantel en clima calido himedo. XXXIV Reunién b-
cional de Inv. Pecuaria, 1998:235

1 Closantel en dosis de 2,5y 5 fkg. N=15

Febrero Junio Octubre
Gl. EE 38 7 67%
Gl1. El 49 0 82%
G2. EE 78 0 93%
G2. El 36 20 99,5%

Quirozet al, 1998.




Efecto de tratamientos sistematicos con nitroxinil en la reduccion
de huevos de Fasciola heptica en ganado de lidia.Vet. Méx.
1994:25:341343

9 Criterio de tratamiento muestras positivas > 50 %.
1 Frecuencia de positivos 68 % en febrero.

1 Tratamientos en marzo, mayo Y julio.

1 Frecuencia en abril 56 %, junio 51 %, Agosto 6 %.

Quirozet al.,1994.

Efecto de cuatro modelos de tratamiento fasciolicida sobre la @n
tica de eliminacién de huevos dé&. hepética en ganado bovino. VI
Cong. Iber. Parasit. Cérdoba, Espafia, 1999

Gl Feb.* may.* ago.* 86% red/huevos
G2 Feb.* jun.* sept.* 88%
G3 Feb.* jul.* oct.* 66%
G4 0%

1 Triclabendazol *n=4Q
M Sedimentacion c/28 dias
f En 13 meses.

Oleaet al.,1999.
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Valoracion del grado de reinfeccion & . hepatica en bovinos trat-
dos con tosantel. Tesis lic. FMVZ. UNAM

1 Closantel, N= 7 bovino£oproldgicos (oct. abril).

Grupo Dosis Reinfeccion
Gl 10 mg/kg oral 0%
G2 15 mg/kgoral 0%
G3 5 mg/kg subcutanea 14% (abril)
G4 7.5 mg/kg subcutaneq 0%
G5 Testigo 0%

Martinezet al.,2005
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Cinética de excrecion de huevos y titulos de anticuerpod-ahepati-
ca en ganado bovino tratado con triclabendazol en clima calido
hamedo en MéxicoVet. Méx. 1999;30: 273

1 Sedimentacion y ELISA c/28 dias.

Gl TBZ cada 56 dias 0% dia 168
G2 TBZ cada 112 dias 14% dia 168
G3 Testigo 100%

Cruzet al.,1999
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Evaluacion de dos modelos quimioterapéuticos para el control de la
fasciolosis bovina en clima calidbhimedo. Vet. Méx 2001;32:5%1

1 (n=23). Huevos en hecedl8/dias, 13 meses.
- Glenerd (testigp ) €. é 0%
- G2enero*ymgo * € &€ 21% red

1 en 13 meses.

9 Triclabendazol*.

Quirozet al.,2001.

Cinética de eliminacion de huevos dE. hepética en ganado bovino
tratado con triclabendazol. Int. Cong. Paradiol. Vancouver, Cara-
d& 2002:244

M Toluca, México

Frecuencia Intensidad
Octubre 100 6 ad7
Noviembre ydiciembre 0% 0
Enero 43% lab6
Febrero 59% 3a7
Marzo 68% 8 a 40
Testigo 100% 14-42

9 Triclabendazol en octubre

Ramoset al.,2002
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Efecto del netobimin en la reduccion de huevos de nematodos y
Fasciola hegtica en ovinos y reinfeccion en 110 dias en Huixqui
can Edo de Méxco. Tesis de lic. F.M.V.Z. 2004

1 Octubre febrero. Netobimin 20 mg/kg.

1 Coprolégicos diast, 1, 7,14,30, 60, 90 y 110.
1 G1.Dia60=60% +y el dia 110, 40 % +.

1 G2 (testigo) 100 % positivos.

Espinosa2004.
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Strategic treatment s againstF. hepatica in bovines in Veracruz,
México. Rev. Iberolatinoamer. Parasitol. 2013;72:45%1

Grupo *tbz % Reduccion de huevos
Gl Enero* 0%
G2 Enero* y Mayo* 47%
G3 Enero* y Junio* 44%
G4 Enero* ySeptiembre* 78%
G5 Enero*, Junio* y septiembre? 68%

M1 ECP., c/43 dias durante 13 meses.
Quirozet al.,2013

ESTUDLIOSI DE LA
FASCIOLOSIS EN MEXICO
D'E 1879 A 2006
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CONCLUSIONES (70 estudios)

A A-_A_A_A8_95_49_2

Cinco en biologia y ciclo bioldgico.

Diez en Inmunologia.

Cuatro en Biologia molecular.

Dos en Patologia yatologia clinica. Dos en diagnostico.
Veinte y tres en epidemiologia.

Diez y seis en tratamiento.

Catorce en Control.

Dos libros sobre fasciolosis.
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MANIPULACIONES EMBRI ONARIAS IN VITRO CAU SAN
PROBLEMAS EN EL DESARROLLO EMBRIONARIO

DISCURSO DE INGRES@CADEMICA CORRESPONDENTE
EXTRANJERA

ILMA . SRA. DRA. D.2aMARIA ANGELICA MIGLINO
27 de abril de 2015

RESUMO

A manipulacdo embrionaria in vitro ebovinos vem sendona
plamente utilizada, porém sdo associadas com a diminuicdo das taxas
de gestacao, principalmente na gestacdo produzida por clonagem por
transferéncia nuclear de célula somatica (TNCS), muitas vezes caus
das por alteracdes placentarisangbriondrias. Até o dia 70 de gestacéo
h& desenvolvimento semelhante do aparelho cardiorrespiratério nos
embrides IATF e FIV, enquanto que os TNCS sdo mais tardios. Em
relacdo ao saco vitelinico, a gestacdo apresenta um desenvolvimento
levemente atrasadgjue € mais evidente na gestacdo TNCS, quando
comparado a IATF. Esse fato € confirmado pela vasculogénese def
ciente do saco vitelinico em embrides TNCS decorrente de uma menor
expressao de fatores angiogénicos (VEGF e receptores). Alteracdes no
desenvolvinento das membranas fetais pode ocasionar deficiéncias na
embriogénese, que muitas vezes se tornam levando incompativeis com
a vida intra e extraterina.

Palavraschave: IATF, FIV, TNCS, saco vitelino, intestinoi-pr
mitivo.
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INTRODUCAO

A producéo in vitro d embrides vem sendo cada vez mais- util
zada na producgao animal, principalmente na bovinocultura. Dentre as
técnicas de reproducédo assistida mais utilizadas, em bovinos, temos a
inseminacao artificial (1A), fertilizacdo in vitro (FIV) e a clonagem por
transferéncia nuclear de célula somética (TNCS), sendo que as duas
tltimas demandam maior manipulacdo laboratorial, visto que em ambas
0 embrido é cultivado até o estagio do blastocisto para s6 entdo ser
transferido para a receptora.

No ano de 2013, no Bradibram produzidos aproximadamente
417 mil embrides bovinos in vitro (VIANA; FIGUEIREDO, 2015), o
gue representou cerca de 32,6% da producao mundial (PERRY, 2014).
Entretanto os numeros exatos da producdo de embrides TNCS nao sao
conhecidos. Como resultadanto para FIV como para TNCS tesa
uma média de producédo de blastocistos em torno de 30 a 40%, porém a
taxa de embrides que sobrevivem até o parto €-@@%0para FIV e de
5 a 10% para TNCS (YANG@t al, 2007). Apesar da taxa de producéo
de blastocistoserem semelhantes entre FIV e TNCS, muitos problemas
acontecem apos a transferéncia do embrido no utero receptor, fazendo
com que a taxa de nascimentos caia drasticamente.

As principais perdas nas gestagdes de embrides TNCS bovinos
durante o primeiro teeccde gestacdo, chegando a perdas de até 60% aos
50 dias de gestacédo e frequentemente associadas a deficiéncias place
tarias (HILL et al, 2000). Este periodo que coincide com a involucao
do saco vitelino (ASSIS NETét al, 2010), e consequentemente com a
transi¢do da nutricdo fetal vitelinica para corioalantoidiana.

Apesar das perdas acentuadas nesta fase da gestacao; as def
ciéncias placentarias podem ser observadas tanto no inicio @tall.
2000) como no final da gestacdo (HEYMAdt al, 2002), podedo
apresentar diminuicdo da vascularizagdo, areas hemorragicasahipopl
sia placentaria (MIGLINCet al, 2007), alteracdes no numero, tamanho
e formato dos placentdnios (BARRET&al, 2009; MIGLINO et al,
2007), presenca de hidroalantoide, e de malfodmsido corddo unib
lical (MIGLINO et al, 2007) as quais séo via de regra associados a
s2ndrome do bezerro macross!®!mico (
(SOUSAet al, 2001; YOUNG; SINCLAIR; WILMUT, 1998).

Como consequéncia das alteracdes placentarias, os fetos TNCS
também apresentam varias alteragbes anatdbmicas, entre elas aumento
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no peso ao nascer médio de 50,25 Kg12,02) associado a LOS
(MAIORKA et al, 2015). Além disso, érgaos dos fetos, tais coiro, t

mo, pulmao, coracao, rins, tiredide e baco, tem seu peso altecado, p
rém nao correlacionados ao peso ao nascer (MAIORKAl, 2015).

De modo geral, no aparelho cardiorrespiratério foi possivel observar
congestdo nasal em todos os fetos, assim como antermaumentado

do coracdo. Naqueles fetos que morreram nas primeiras horas apos o
parto, foi observado enfisema por todo o pulméo e coragbes com mais
de uma malformacédo, sendo cistos heméaticos nas valvas tricispide e
mitral a mais comum. Entretanto, notofeque sobreviveram por rai

res periodos, foram observados edema pulmonar e problemas cardiacos
menos severos. Em relacdo ao figado, todos os fetos apresentaram col
racdo amarelada, indicando degeneracdo e média a moderada congestéo
hepatica (MAIORKAet d., 2015). Portanto, essas alteragcbes mérfol
gicas na placenta e fetos TNCS influenciam diretamente na fungéo e
desenvolvimento da gestacao resultando nas baixas taxas de nascime
tos viaveis (MEIRELLESet al, 2010; MIGLINO et al, 2007). Com

isso, se torou necessario o estudo do desenvolvimento comparado do
embrido/feto e anexos embriondrios/fetais, nas gestacées de embrides
IA, FIV e TNCS, principalmente durante a involugdo do saco vitelino,
periodo com as maiores perdas gestacionais.

DESENVOLVIMENTO COM PARADO DOS EMBRIOES E FE-
TOS BOVINOS DE GESTACOES PROVENIENTES DE IA, FIV
E TNSC

Alberto et al (2010; 2013) utilizaram embrides/fetos bovinos
provenientes de gestacBes produzidas por FIV, IATF ou TNGS, int
rrompidas entre o dia 25 e 70 para analigancipalmente, o desenlko
vimento do aparelho cardiorrespiratorio que, como discutido anterio
mente, é grandemente afetado nos bezerros TNCS que chegam a termo.

Aos 25 dias de gestacdo os embrides IATF e FIV apresentaram
morfologia e organogénese semetiean com presenca do tubo tari
gotraqueal, formacado do coracdo, além da presenca do intestimo prim
tivo. Foi observado também que em todos os tipos gestacionass, as e
truturas que originariam o aparelho respiratério se relacionavam com a
porcao anterior dantestino primitivo, visto a sua mesma origem-e
brionéria (HYTTEL; SINOWATS; VEJLSTED, 2010).

Entre os 28 e 32 dias de gestacdo, nos embrides IATF foram
possiveis observar o septo laringotraqueal (separando a traqueia e
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esbfago) além da formacéo dos bnding principais e traqueais. Nos
embrides FIV, houve a formacdo dos brénquios principais, e inicio do
surgimento dos lobos pulmonares. Nos embrides TNCS, o desenvolv
mento do aparelho respiratorio € mais atrasado, tendo apenas a presenca
da faringe primoridl. Ainda nessa fase, em todos o0s tipos gestacionais,

foi possivel observar a subdivisdo das camaras do coragéo, eem pr
senca de miocérdio e epicardio.

No periodo entre os dias 36 e 40 de gestacdo, nos embrides
IATF foi observado o brotamento dos brongusggmentares, enquanto
gue nos embrides FIV também foi observada a subdivisdo dos lobos
pulmonares. Em ambos, a pleura visceral estava em intimo contato com
0 pulmao, iniciando a vascularizacdo do mesmo. Nos embrides TNCS,
ainda com desenvolvimento matsasado em relacdo aos demaig-ap
nas estavam presentes os brénquios principais e o inicio da formacao
dos brénquios traqueais. Nestes embrides, os brotos segmentares sé
foram observados no dia 44 da gestacdo. Nos embrides IATF e FIV, foi
possivel observars atrios e ventriculos além das trés camadasunusc
lares do coracgéo, apesar de os embrides TNCS apresentarem 0 coragao
com as mesmas caracteristicas morfolégicas, o seu tamanho era menor,
em relacdo aos outros tipos gestacionais; entretanto no dia #-de g
tacdo, esses embribes apresentaram desenvolvimento do ventriculo,
porém os atrios ainda eram menores. Ainda nos embrides TNCS, nesta
fase, o figado apresentou tamanho aumentado, em relacdo aos IATF e
FIV, ocupando quase toda a cavidade abdominal.

Com ests resultados, quanto ao desenvolvimento do aparelho
cardiorrespiratério, podemos concluir que os embrides IATF e KV po
suem desenvolvimento semelhante, enquanto que os TNCS sdo mais
tardios.

DESENVOLVIMENTO DO S ACO VITELINO EM GEST ACOES
PROVENIENTES DE I|A, FIV E TNSC

Alberto et al (2010; 2013) e Messt al (manuscrito em prep
racao) utilizaram embribes/fetos bovinos provenientes de gestacoes
produzidas por FIV, IATF ou TNCS, interrompidas desde o dia 25 até o
dia 70 de gestacdo. A seu turno Asdigl (2010) e Mancanares al
(2013) analisaram o desenvolvimento do saco vitelino em gestagdes
bovinas, provenientes de abatedouros, em periodo de desenvolvimento
semelhantes.

94



Macroscopicamente Alberet al. (2010; 2013) descreveram que
em torno dia 25 dgestacao, os embrides produzidos por IATF aprese
taram saco vitelino enrolado, translucido, vascularizado e com formado
de ATO, assim como nas gesta-»es
gestacdes TNCS, o saco vitelino era levemente amarelado, enrolado e
com sinal de necrose nas extremidades.

Aos 30 dias, na gestacao IATF, o saco vitelino era amarale esc
ro e justaposto a membrana amnioética, apresentando coloracéal€ vasc
larizacdo menos intensa na gestacao FIV, e diferindo da gestacdo TNCS
apenas pelas #emidades menores neste tipo gestacional. Apds os 45
dias de gestacgéo, foi observado o inicio da involugdo do saco vitelino,
em todos tipos gestacionais, devido ao estabelecimento da plagenta c
rioalantoide. Apds os 50 dias de gestacdo, 0 saco vitelimseaypou
comprimento total menor que 0,5 cm nos embrides IATF, involuindo
completamente até o dia 70 de gestacao.

Microscopicamente, Messt al (manuscrito em preparacao)
descreveu o saco vitelino como uma estrutura trilaminar, independente
da origem gesicional, sendo uma camada de células endoderreais d
marcando a extremidade vitelinica, uma camada de células mesoteliais
demarcando a extremidade celémica, e uma camada interna de células
mesenquimais vasculares.

O saco vitelino apresentou vascularizacémldesenvolvida ja
no dia 25 nas gestagbes IATF e FIV, enquanto que a vascularizagdo
ainda era deficiente na gestacdo TNCS por volta do dia 30. Aos 35 dias
de gestacédo, os embrides TNCS apresentaram vascularizacdo semelha
te aos embrifes IATF e FIV, porémestrutura do tecido era desorigan
zada, com grandes espacos intercelulares e vasos com endogélio int
rrompido.

De modo geral, macroscopicamente 0 saco vitelino apresenta um
desenvolvimento levemente retardado na gestacao FIV, e ainda mais
evidente na geatdo TNCS. Microscopicamente, indica um desknvo
vimento deficiente na gestagdo TNCS. Falhas no desenvolvimento do
saco vitelino podem estar envolvidas com o subdesenvolvimento do
intestino primitivo, e consequentemente com os problemas encontrados
nos pulndes dos bezerros clonados, visto que o trato respiratoeio inf
rior é originado do intestino primitivo anterior.
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EXPRESSAO PROTEICA DO SACO VITELINO E IN TESTINO
PRIMITIVO BOVINO

Para confirmar a diferenca, entre os tipos gestacionais, escontr
da na vascul@&acao do saco vitelino bovino, Mess al. (manuscrito
em preparagao) analisaram a expressdao de VEGF e seus receptores
(VEGFR-1/FIt-1 and VEGFR2/KDR) em sacos vitelinos de gestacdes
IATF, FIV e TNCS entre dos dias 25 a 40 de gestacao.

O VEGF estava majgresente nas células endodermais e eadot
liais e nas ilhotas sanguineas do saco vitelino, enquanto que o0s seus
receptores (VEGFR/FIt-1 e VEGFR2/KDR) estavam restritos as
células endodermais. A expressdo de VEGF e dos seus receptores f
ram detectados emodos os tipos gestacionais e idades, tendo wma e
pressdo mais precoce ha gestacao IATF, e aumentando proximo ao dia
30 nos TNCS, em semelhanca ao desenvolvimento vascular observado
macroscopicamente.

GaldosRiveroset al (2015) e Mancanares al (mantscrito em
elaboracao) analisaram o perfil proteico, por espectrometria de massas
(NanoUPLC tandem nanoE®ISE), do saco vitelino e do intestino
primitivo, respectivamente, de embrides bovinos entre 23 a 52 dias de
gestacdo provenientes de monta natural/ouNas amostras de saco
vitelino foram identificados 314 sequéncias de peptideos corresponde
do a 47 proteinas Unicas, para as amostras de intestino primitivo foram
identificados 331 peptideos e 125 proteinas Unicas, além dissoat00 pr
teinas foram comumém expressas entre os dois tipos de amostras.
Dentre estas proteinas comumente expressas puderam ser enriquecidos
grupos de proteinas relacionados com a migracao celular (diversas is
formas de tubulinas e actinas), além disso no intestino primitivo ha o
erriquecimento de proteinas relacionadas com a transicao epitélio
mesenquial (vimentina e desmina), sendo esses dois eventos azolecul
res importantes durante o desenvolvimento do intestino primitivo.

Portanto a expressao protéica nas gestacoes TNCS mostraram
gue a vasculogénese deficiente do saco vitelinico € decorrente de uma
menor expressao de fatores angiogénicos (VEGF e receptores), e que o
desenvolvimento do intestino primitivo € dependente de vias mitabdl
cas do saco vitelinico.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diversas alteracbes morfolégicas e moleculares séo infatenci
das pela manipulacdo embrionaria in vitro, e a gravidade dessas alt
racdes sdo diretamente proporcionais a complexidade da manipulagéo
embrionéria. De modo geral, péde observar que alteracats men-

branas fetais leva a deficiéncias na embriogénese, que se complicam
durante a gestacéo, levando a complica¢cdes muitas vezes incompativeis
com a vida intra e extraterina.
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En principio fue el ACVT (Advisory Committee of Veterinary
Training) el encargado d@ner en marcha la especializacién veterin
ria a nivel europeo pero, debido al principio de subsidiariedad del Tr
tado de Maatricht (1992), se establecié el European Board ofi-Veter
nary Specialization (EBVS) con la ayuda de la European Association
For Veerinary Specialisation (EAVS) para coger el testigo y regular
todo el proceso de especializacion. En el ambito de la cirugia yelos m
todos auxiliares de diagnéstico en équiddggrado de especializacion
estd alcanzando cotas realmente elevadas flerah que, hoy en dia,
existen mas de una decena de colegios europeos, reconocidos todos por
la EBVS que, de forma independiente, cubren todas estas aress de e
pecializacion. Dentro de ellos, los mas importantes desde el punto de
vista clinico podrian ser losolegios de medicina interna, anestesia y
analgesia, cirugia y diagnostico por imagen. Aungue todos presentan
peculiaridades en el desarrollo de la formacion de los nuevos dgplom
dos, basicamente en todos se sigue un mismo patron de formacion. Para
poderllegar a realizar el examen final que te acredita como especialista
i Diplomada es necesario un periodo de un afio de formacion previa a
una residencia de, al menos tres afos, durante la que se deben cumplir
una serie de requisitos en forma de numero descgmublicaciones,
participaciones en congresos etc. Una vez cumplidos estos requisitos, es
necesario el reconocimiento del Comité de credenciales del colegio
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para poder presentarse al examen. Todo este proceso de especializacion
esta regulado por el EBV#&onitorizando todos los procesos deeesp
cializacién y asegurando asi la calidad de los diversos processs de e
pecializacion. Esta perfectamente establecido a nivel europeo y, bajo
nuestro punto de vista, deberia ser reconocido en Espafia como Unica
via deespecializacion y asi ser incorporado como mérito a reconocer en
todos los ambitos profesionales.

INTERVENCION DE LA PROF.2DRA. CRISTINA FRAGIO ARNOLD
Profesor Titular de la Facultad de \&tnaria y Jefa del Servicio de
Hospitalizacion y Cuidados Intsivos de Pequefios Animales del Hospital
Clinico Veterinario, Universidad Complutense de Madrid

En Europa, el reconocimiento oficial tes especialidades et
rinarias se ha desarrollado algo mas tarde que en EEUU, donde los pr
meros colegios de especiaiks se empezaron a crear en 1960.UEl E
ropean Board of Veterinary Specialisation (EBVS) se establecié en
1996, con la finalidad de

1 Reconocer oficialmente nuevos Colegios de especialidad

9 Desarrollar y mantener un registro de los Especialistas Europeos
Veterinarios

Asegurar la calidad de estos especialistas evaluando a los Colegios
Promovery estimular la utilizacion y disponibilidad para el gran
publico y la profesion veterinaria, de servicios con especialistas r
conocidos

il
1

En la actualidad existen 2#legios de especialidad oficialmente
reconocidos en Europa, y cada uno de ellos cuenta con representantes
en el EBVS. Los Colegios reciben primero una aprobacion provisional,
y, Si cumplen todos los requisitos, la definitiva al cabo -d® 4fos.

Los colgjios de especialidad europeos (CEE) pueden estar basados en
sistemas organicos, especies o disciplinas. La mayoria se corresponden
con especialidades clinicas, pero también los hay relacionados€on S
lud Pudblica y otras ramas de la Veterinatias CEE depnden del
EBVS, organismo que define los criterios y estandares de calidad que
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se han de seguir y cumplir para que un Colegio de Especialidad y/o una
Diplomado por esos colegios pueda ser reconocido como tal. €ada e
pecialidad es supervisada por un Colegitos Colegios son supergis

dos por el EBVS.

El European Coordinating Committee for Veterinary Training
(ECCVT), constituido en 2005, comprende representantes de da Eur
pean Association of Establishments for Veterinary Educatioh- (E
EVE), la Federation o¥eterinarians in Europe (FVE), y del EBVS, y
es en la actualidad el organismo supervisor encargado de aprobar los
procedimientos para eéconocimientade los especialistas europeos, y
actla como nexo de unién entre la profesion veterinaria y los srgani
mos Europeos e internacionaletevantes en relacion a la educacion de
postgrado.

CREACION Y APROBACIO N DE UN CEE

Ademas de justificar que existe una demanda de la especialidad
en cuestion a nivel profesional y para el publico, debe existir un nUmero
suficiente de potenciales especialistas para formar el CEE. La &speci
lidad en cuestidn debe representar una especialidad identificable dentro
de la veterinaria, y con una base cientifica solida. El CEE dehe co
prometerse a seguir las normas establecideasiamente certificar a los
especialistas que cumplan con los criterios establecidos por el EBVS,
de forma resumida: deben estar legalmente capacitados y autorizados
para ejercer en Europa, cumplir los requisitos de formacién y emperie
cia establecidos y hab superado el examen de especialidad cornespo
diente, demostrar un nivel ético y moral satisfactorio, cumplir con los
requisitos de publicaciones (al menos dos publicaciones como primer
autor en revistas internacionales indexadas y con revisores) caracti
medicina basada en la evidencia respetando el bienestar animal, y haber
completado el grado/titulo de veterinaria al menos 48 meses antes.

En las fases iniciales de la creacién de un CEE, se podnan ace
tar un numero reducido de especialistas que narhayperado el ex
men de especialidad; estos se den:
deben cumplir unos requisitos muy exigentes, que acrediten un extenso
CV de calidad dentro de la especialidad, con docencia, investigacion y
contribuciones importantes aleshrrollo de dicha especialidad. Por
ejemplo, deben tener el grado de Doctor 0 equivalente, tener un minimo
de diez publicaciones de prestigio como primer autor dentro deda esp
cialidad, demostrar su dedicacion profesional a la especialidady etc
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adem& manifestar un compromiso claro para contribuir al desarrollo de
|l a especialidad y del CEE en cues:!
serén los encargados de constituir el CEE en un principio.

Toda la documentacion para solicitar la creacién de un CEE, i
cluyendo | a propuesta de @AaDi pl omac
de desarrollarlo, se efaval EBVS para su aprobacigoafa mas dat
lles, consultar la web de EBV&ww.ebvs.org . Durante los primeros
cinco afios deal creacion del Colegio, este podra designar un niumero
adicional reduci do de ADi pl oemados
quisitos de CV, con el fin de ayudar en el desarrollo del CEE, establ
cimiento de programas de residencia, etc. Posteriormente a sa-aprob
cion, el CEE esta obligado a remitir periédicamente informes al EBVS,
el cual podréa retirar la aprobacion del CEE en cualquier momento si
considera que no cumple los requisitos exigidos. Por su partei- los d
plomados especialistas tienen que ser revalgladda 5 afios, deso
trando que han cumplido los correspondientes requisitos de puticaci
nes, formacién continuada, etcétera. De no ser asi, perdertihoeti¢i
diplomado especialista.

PROGRAMAS DE RESIDENCIA

Una vezconstituidos una de las tareas fundaentales de los
CEE es formar futuros diplomados especialistas, para lo que son ese
ciales los programas de residencia. Puede variar segun la especialidad,
pero en general son programas de un minimo de tres afios de duracion,
y para acceder a ellos es ohligrio haber cumplimentado anteriome
te un afio de un programa de internado reconocido. Estos programas
deben ser presentados y dirigidos por un diplomado del CEE en cue
tion, y llevados a cabo en un Centro/Instalacion que debe cumplir unos
requisitos bierestablecidos en las normas del EBVS, aprobadoarevi
mente. Durante el programa de residencia, el residente debei-cumpl
mentartrabajos de investigacion, habilidades practicas, horas daform
cion continua, asistencia a congresos de la especialidad, disisie
casos clinicos, tiempo de formacion en otras especialidadesezompl
mentarias siemprbajo la tutela de un Diplomado europeo y un largo
etcétera, todo ello debidamente reglamentado y establecido en la no
mativa del propio CEE, y aprobado por el EB\&irante la y al final
de este periodo de residencia, el residente presenta sus credenciales con
todas las actividades realizadas , al correspondiente comité del CEE, el
cual debe certificar que todos los requisitos han sido satisfechos. Sélo
entonces, elasidente podra presentarse al examen del final deida res
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dencia; este examen se realiza una vez al afo, y es el mismo para todos
los residentes de ese CEE, independientemente de dénde hayan realiz
do su residencia. Es un examen exhaustivo y muy exigenegafen
variable segun el CEE; por ejemplo en el ECVECC consta de tres pa
tes; una sobre resolucion de casos clinicos (que comprende dos sesiones
de cuatro horas cada una), otra con preguntas tipo respuesta mdultiples
opciones generales (una sesion derouabras), y otra sesion conepr
guntas tipo respuesta multiples opciones ya especifica para cada especie
(una sesion de cuatro horas). Sirva esto como ejemplo de la extension y
nivel de exigencia de los exdmenes fin de residencia, para llegar a los
cualesademas ha sido necesario cumplir otros requisitos también muy
exigentes de publicaciones, formacion etc.

Todo lo expuesto de forma resumida en estos apuntes, pone de
manifiesto que cumplimentar los requisitos para llegar a obtenar-el tit
lo de especialistpor un Colegio europeo, es un proceso largo (minimo
4 afos), y muy exigente. De esta forma, se asegura un nivel dé-conoc
mientos y habilidades de gran calidad, que por eso es reconodido a n
vel internacional. Esta es precisamente la diferencia y la gnataja
gue ofrecen los titulos europeos de especialista reconocidos por el
EBVS frente a los sistemas de acreditacion o especializacion tde pos
grado nacionales; su reconocimiento internacional, lo cual permite el
reconocimiento inmediato en cualquier pgipor tanto facilita el ro-
vimiento de profesionales y el empleo e nivel internacional. Hospitales
universitarios o privados de todo el mundo buscan profesionales con
este tipo de formacion vy titulacién y ofrecen mejores condiciones lab
rales y econémicagque a otros veterinarios que no posean este titulo
europeo de especialista.

Las diplomaturas estan abiertas a todo veterinario que desee
formarse en cualquiera de las especialidades. El Unico requisito es pasar
el procedimiento de seleccidén para poderiamiana residencia europea,

y completarla con éxito. No es un camino facil, pero el reconocimiento
a nivel internacional merece la pena.

BIBLI OGRAFIA RELACIONADA CON EL TEMA

- Romagnoli § The European system of veterinayecializationJ
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ANEXO: LISTA DE COLE GIOS EUROPEOS APROBADOS
POR EBVS

ECAR
http://www.ecarcollege.org

European College of Animal Reproduction

ECAWBM
http://www.ecawbm.com

European College of Animal Welfare and Behavioural Medicine

ECBHM
http://www.ecbhm.org

European College of Bovine Health Management

ECEIM
http://www.eceim.info

European College of Equine Internal Medicine

ECLAM
http://eslaveclam.org

European College of Laboratory Animal Medicine

ECPHM
http://www.ecphm.org

European College of Porcine Health Management

ECPVS
http://www.ecpvs.com

European College of Poultry Veterinary Science

ECSRHM
http://www.ecsrhm.eu

European College of Small Ruminant Health Management
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- ECVAA
http://www.ecvaeu.com
European College of Veterinary Anaesthesia and Analgesia

- ECVCN
http://www.esvcn.com
European College of Veterinary Comparative Nutrition

- ECVCP
http://www.esvcp.org
EuropearCollege of Veterinary Clinical Pathology

- ECVD
http://www.ecvd.org
European College of Veterinary Dermatology

- ECVDI
http://www.ecvdi.org
European College of Veterinary Diagnostic vy

- ECVIM-CA
http://www.ecvimca.org
secretariat@ecvirma.org
European College of Veterinary Internal Medicin&Companion
Animals

- ECVN
http://www.ecvn.org
European College of Veterinary Neurology

- ECVO
http://www.ecvo.org
European College of Veterinary Ophthalmology

- ECVP
http://www.ecvpath.org
European College of Veterinary Pathologists

- ECVPH
http://www.ecvph.org
European College of Veterinary Public Health

- ECVPT
http://www.ecvpt.org
European Colleg of Veterinary Pharmacology and Toxicology
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ECVS
http://www.ecvs.org
European College of Veterinary Surgery

ECZM
http://www.eczm.eu
European College of Zoological Medicine

EVDC
http://www.evdc.info
European Veterinary Dentistry College
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ANIMALES EN EL ARTE. SIMBOLOGIA Y ZOOTECN IA

ExcMo. SR. DR. D. MIGUEL ANGEL APARICIO TOVAR
Académico de Numero
8 de junio de 2015

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Cienciasi-Veter
narias de Espafia, Excmos. Sres. Académicos, llustrisimas autoridades,
Sras. y Sres., queridos amig@auisiera pronunciar unas palabras-pr
vias para enmarcar la conferencia que aogronunciar en el dia de
hoy.

INTRODUCCION

Hasta ahora he hablado ante este docto auditorio sobreoeuesti
nes relativas al cerdo Ibérico y al bienestar animal. Hoy traigema
muy diferente, pero en absoluto novedoso en mis investigaciones. En
realidad la primera obra que realicé sobre los animales en el arte fue
con motivo de la celebracién en Espafia del Il Congreso Mundial del
Merino en 1986 y obtuvo el premio nacionaheocado al efecto por el
Ministerio de Agricultura. El titulo fue el Merino en el arte, unos afos
después, preparé una version reducida, con el Dr. Pizarro, centrada en
la pintura y restringida a los siglos XIV al XVIIl. Posteriormente he
continuado en estlinea no con la intensidad deseada, debido a las
obligaciones docentes e investigadoras y a las pérdidas de tiempo a que
nos tienen acostumbrados estos planes de estudios, elaborados-con cie
ta ignorancia y aderezados con una indigesta salsa bolofiesan-Si
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bargo, nunca he dejado el estudio de los animales en el arte. Les resu
tados los he transmitido a través de los Congresos de la Asociaeion E
pafola de Historia da Veterinaria y otros medios.

La conferencia que voy a pronunciar en la sesion de &gy e
dedicada al estudio de la zootecnia a través del arte. La presencia de los
animales no es debida al propio animal, por muy hermoso que este sea,
sino al papel que representa, al simbolo que encarna, a la ideaigue mit
fica. Los pintores espafioles desdesiglo XIV, mayoritariamente, han
acudido al campo a tomar nota fiel de los animales que debianancorp
rar a sus tablas o lienzos y eso nos permite hoy dia analizar con mas
detalle que las referencias documentales existentes, los animales d
mésticos qu@oblaban los campos espafioles.

Espafa dispone de una gran riqueza artistica y zootécnica. Por
un lado todavia existe un nimero importante de razas autéctonas y por
otro contamos con una de las mayores colecciones de arte en las que
abundan los animaledilizados en la ganaderia espafiola en épocas
pasadas. Por tanto, todavia disponemos de ejemplares de razas autéct
nas centenarias y el testimonio de sus caracteristicas etnozootécnicas
pasadas. Pocos paises disponen decagtial.

La presencia de los anales en las numerosas obras de arte
existentes en museos y colecciones de Espafa y del extranjeno respo
den no solo a la necesidad de "adornar” el tema elegido por el artista o
sefialado por el comitente, sino que cumple su propio papel para definir
el tema o el sujeto principal de la obra, bien en cuanto atributo, bien
como representacion deeidea que se quiere plasmar.

Dadas las caracteristicas en la elaboracion de las obras de arte,
la necesidad de aferrarse a los modelos originales, de reflejaislo m
fielmente posible los objetos que se quieren representar, segun exponia
Pachect) suegro de Velazquez en su obra "El Arte de la Pintura. Su
antigiiedad y grandeza", los pintores pintaban los animales de su e
torno, la cabafia que tenian mas cerca deadleses. Lo cual nos pe
mite observar una imagen fiel de los animales domeésticos existentes en
el pasado y que gracias a esta via podemos analizar los tipos, el grado
de desarrollo, el estado de salud, el estado corporal, la raza ystros a
pectos de notablinterés zootécnico. A través de las imagenes que nos
han dejado numerosos pintores espafoles, podemos descubrir incluso la

! PachecoF. (1649). El Arte de la Pintura. Su antigiiedad y grandeza. Sevilla.
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orientacion productiva de mucho animales, como en el caksa dad-
ta de San Juan Bautista del desied® Antonio del Castillo $wedra
en el Museo Cerralbo de Madrid.

Pero ademas de los aspectos manifiestos, hay que ver et signif
cado de los animales desde el punto de vista simbdlico, porqué-los an
males no son simples elementos que ayudan a la composicion de una
escena, quemprimen un caracter bucélico a una historia, o qua-ado
nan un paisaje rural. Los animales estan presentes en las obras de arte
con un discurso propio, estan ahi contando otra historia no tan reanifie
ta, estan ahi expresando sentimiento, destacando valwckso -
nunciando una situacion.

Los animales permitian decir sin palabras lo que no podia ser
expresado con aquellas, porque aunque en la época en la que fueron
pintados no existia la invasion iconica que sufrimos en la actualidad, los
habitantes deRenacimiento y del Siglo de Oro, a pesar de ser en su
mayoria analfabetos, conocian y utilizaban el valor simbdlico de las
imagenes, como muy bien dice el Académico Javier Marias (2644) "
ce ya tiempo que demasiada gente ha dejado de conocer las cederen
biblicas, y esta incapacitada por tanto para interpretar los temas de
buena parte de la historia de la pintura y la escultdra

Los animales han sido utilizados, por las funciones y servicios
conocidos, pero también, para manifestar y represestairfades y las
pasiones de los hombres, lo bueno y lo malo, lo aceptable e inaceptable
en cada momento de la historia. Aunque hay algunos aspectossjue tra
cienden los tiempos y mantienen su poder iconografico y simbdlico.

METODOLOGIA

Para desarrollar ééma hemos partido de una amplia seleccién
de cuadros de pintores espafioles de diferentes periodos, con @ra cara
teristica comun, la presencia en todos los cuadros analizados @ anim
les.

Dada la extraordinaria cantidad de cuadros encontrados, y el
tiempo limitado del que disponemos, hemos preferido centrarnos en dos

% Marias, J. (2014). Si solo vivieran los viv&.Pais Semanal, n° 1.974, 86.
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cuadros, que consideramos paradigmaticos y desarrollaremos a fondo
los aspctos simbdlicos y zootécnicos.

Los cuadros elegidos han sidfl hijo prodigo abandonado
(16601665) de Bartolomé dfeban Murillo (16171682) yLas Lanzas
o La rendicion de Breda (163%)e Diego de Silva y Velazquez (1599
1659).A través de los que analizaremos el cerdo y el caballo, dejando
al margen, no sin pesar, otras especies y razas tan importantes en la
pinturae historia de Espafia, como el ovino a través de la raza Merina, y
a la que hemos de&cado tantas horas de estudio.

PORCINO

Los cerdos han sido escasamente representados en la pintura, y
en el arte en general, y cuando aparecen, salvo en raras ocas@ees, e
forma subrepticia, oculta, como poniendo el cerdo porque no hay mas
remedio. La presencia del cerdo en la pintura esta muy limitada a un
tema principal, como atributo de San Antonio Abad. En todos las cu
dros que conocemos realizados por pintoresiedps, desde el siglo
XIV al XVIII tan solo hemos encontrado tres casos en los cuales el t
ma central no es el santo ererhitgl resto constituyen el atributo de
San Antonio Abad. Incluso en la pintura europea también aparece el
cerdo junto a San Antonipero con un mayor rango de libertad en su
representacion, y con unas diferencias zootécnicas muy notorias entre
los cerdos espafioles y europeos.

La escasez de la presencia de los cerdos es debido a su caracter
negativo, que se remontaria a la cultura @gign la que el cerdo era
simbolo de impureZaEn la mitologia griega, Cirlot, citando a Diel,
dice del cerdo que es "simbolo de los deseos impuros, de la trasmsform
cion de lo superior en inferior y del abismamiento moral en lo perve
so'®. Para losnusulmanes el cerdo es un animal impuro cuyo consumo
esta prohibidd En la cultura judeocristiana el cerdo goza de la misma

% Collantes (1599.656): Paisaje de invierno con la adoracién de los pastores-(1630
1650). M° del Prado. Madrid. Murillo (161882): El hijo prédigo abandonado
(16601665). M° del Prado. Madrid. Goya (174828): La Nevada o el Invierno
(1786). M° del Pranl, Madrid.

* Morales y Marin, J.L. (1984). Diccionario de Iconologia y Simbologia. Taurus

Ediciones, Madrid, p. 93.

® Cirlot, J.E. (1985). Diccionario de simbolos. Editorial Labor. Barcelona, 62 edicion,

p. 126.

®El Coram, (Sura 5, aleya 3 y Sura 16, Aleyi5).
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consideracién de animal impuro y por tanto no se permite su cohsumo
entre los judios y restringido en cuaresma para los cristideos qu

zas la simbolizacion de los pecados capitales de la gula y la lujuria y el
control de la representacion de las imagenes y de los animales tras el
concilio de Trento (1544563) fuera lo que limitdo de forma determ
nante la presencia del cerdo es bbras de arte y especialmente en la
pintura espafola tan generosa en la representacion de epsngéa
otras especies animales.

Para tratar del cerdo en la pintura hemos analizado el cuadro de
Bartolomé Esteban Murillo (161¥682) B hijo prodigo abanlonado
del Museo del Prado de Madrid, con numero de catalogo 1000 afech
do entre 1660 y 1665.

La escena esta inspirada en el pasaje biblico del Evangelio de
San Lucay un pasaje dedicado a las tres parébolas de la misericordia
gue trata sobre el hijorédigo y de cémo llego6 a lo mas bajo de laaesc
la social, cuidar cerdos. Todavia, a dia de hoy, en ciertas zonas rurales
el porquero ogpa el escalon social mas bajo.

El cuadro que analizamos es el cuarto de la serie dedicada al h
jo prédigo, formada potuatro obras del Museo del Praique const
tuyen los bocetos de un conjunto de cuadros pertenecientes ada Nati
nal Gallery de Dublin, formada a su vez por seis cuadros. Esta serie
parece estar inspirada en las estampas del grabador francés Jacques
Callat, coetaneo de Murillo, pertenecientes a la Biblioteca Nacional de
Francia y publicadas enti®32 y 1635, afio de su muerte.

El cuadro del Museo del Prado que analizamos, tienadma
composicién, el mismo Unico personaje, los mismos elementos y el
mismo numero de cerdos, con alguna pequefia, diferencia respecto a
estos, que el de Dublin. A su vez tiene la misma composicién, aunque
con diferencias notorias con el grabado citado de Callot, titiHadpo
prédigo implora la misericordia divinaGrabado ge a su vez podemos
encontrar su antecedente en el que realiz6 Alberto Durero en 4496 s

" Deuteronomio, 14:-8.

®Lucas 15:1132.

° Desclée de Brouwer (2009). Biblia de Jerusalén. Bilbao. p. 1516.

12 Museo del Prado (1996). Catalogo de las pintu@isas de Murillo citadas: El hijo
prodigo recoge su legitima (Cat. 997), La despedglahijo prédigo (Cat. 998), La
disipacion del hijo prédigo (Cat. 999) y El hijo prodigo abandonado (Cat.1800).
253254)
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bre el mismo tema y con el mismo titulo y que pertenece, asimismo, a
la Biblioteca Nacional de Francia.

El cuadro de Murillo del Museo del Prado, representa simbdl
canmente la bajada a los abismos social y espiritual. Para ilustrar esta
idea se utiliza un animal concreto, no una oveja, ni una vaca, ni siquiera
una cabra o un macho cabrio, animal de pocas simpatias en aiertos a
bitos, se utiliza un cerdo y como se ve,soto en la Espaia de larco
trarreforma, caso de Murillo, sino que esta idea de la representacion del
cerdo como lo mas bajo esta extendida y, podriamos decir, casi-unive
salmente aceptada. Desarrollamos este hecho en el t&drajantonio
Abad, el cerdo Ya erisipelg presentado al 17° Congreso de la Asoci
cién Alemanda de Historia de la Veterinaria en 2618l cerdo un
animal que, al contrario que otros, representa aspectos negativos, quizas
el mejor ejemplo que ilustra esta idea es el cuadro del BEs&®re-
grino del Museo Boijmans Van Beuningen de Rotterdam, con la cerda
que queda atras como representacion de la vida disipada del peregrino y
la vaca que gjere augurar un futuro mejor.

Pero desde el punto de vista zootécnico, los cerdos de Durero y
Callot, no tienen nada que ver con los de Murillo, que tanto erael cu
dro del Prado como en el de la National Gallery son los mismos, au
gue con una pe@tia diferencia en uno de ellos.

Centrdndonos en los cerdos de los cuadros de Murillo, en medio
de un misaje inquietante, presidido por un edificio en ruinas y unas
nubes amenazadoras, hay una piara de siete cévdgse podria ser
interpretado como un reforzamiento del simbolismo de los pecados
capitales, y un porquero, el hijo prédigo. Los animaleénesh dos
grupos, dos al fondo descansan placidamente y los restantes estan alr
dedor de un dornajo o artesa, y a juzgar por la actitud de uno de ellos,
esperando de su cuidador mas comida, pero poco podria hacer el po
qguero ya que parece que él compdd#algarrobas de los cerdas "
muchacho deseaba llenar su vientre con las algarrobas que comian los
puercos,.."*? dice el texto biblico.

Las caracteristicas morfologicas de los cerdos son las siguientes:
capa negra uniforme, salvo uno que vemos posteriormente, cuerpo

' Deutsche Veterinarmedizinische Gesellschaft (2013). MefhsghViedizin.
Beziehungen und Probleme in Geschchte und GegenwagLngsband der 17.
Jahrestagung, Hrsgohann Schéffer. Berlin.

2| ucas 15:16
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eumeétrico, préximo a tierra, extremidades finas, cabeza acuminada,
orejas en teja hacia delante, perfil frontonasal subcéncarello fuerte

y bien insertado en el tronco, con escasa cobertura de pelos, salvo en la
linea del raquis, grupa redondeada y ligeramente caida. En el cuadro del
Prado esta parcialmente tapado por el porquero y en el de Dublin se
aprecia de cuerpo compbe ambos tienen unas manchas blancas au
gue ubicadas de forma diferente, en el de Madrid la mancha cubre la
extremidad anterior derecha y la espalda, también presenta una linea
blanca en la porcion toracica del raquis. En el cerdo de igual dispos
cion delmuseo de Dublin, la mancha blanca cubre igualmente le-extr
midad anterior derecha, pero aqui parece extenderse por el abdomen
hasta el comienzo de los ijares y la extremidad posterior derecha. Salvo
este dltimo ejemplar, el resto podrian utilizarse conoalatos para la
explicacion de las caracteristicas del cerdo de raza Ibérica hoy; defin
das en el Libro Genealdgico de la raza porcina Ib€rica

Por todo lo expuesto, en estos cuadros podemos ver unos magn
ficos ejemplares de cerdo Ibérico, incluso poddsugiecir que de la
variedad negra lampifia de hace casi 400.afios

EQUINO

Para el estudio del ganado caballar hemos asumido el reto de
analizar uno de los cuadros méas conocidos y posiblemente mas doc
mentado de la historia del arte, un cuadro del que Bodeairs, dijo
en 1939 "Todo esta escrito soliras Lanzas™*. Un cuadro sobre el
que, por utilizar un tépico, se han vertido rios de tinta, ha protagonizado
innumerables estudios, esta presente en numerosas obras literarias y
artisticas, como en la novalal académico de la Lengua, Pérez Reve
te, El sol de Bred&. Un cuadro sobre el que ain podemos estudiar y
aprender muchas cosas y sobre el que podemos hacer una modesta
aportacion dsde las Ciencias Veterinarias.

Hemos elegido este cuadro por el cabalopor el caballo, no
los caballos que aparecen. El caballo que, a mi juicio, es uno de los
elementos principales del cuadro desde el punto de vista simbélico e
incluso desde el punto de vista de la construccion del espacio en el que

3 ORDEN APA/3376/2007, de 12 de noviembre, por la que se aprueba el Reglamento
del Libro Genealdgico de la Raza Porcina Ibérica.

“D'Ors, E. (1939). Tres horas en el museoRtato, p. 114.

15 pérez Reverte, A. (2008). Blsle BredaPunto @& lecturap. 232 y ss.
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se desarrolla la agm. Una accion teatral, como corresponde a una idea
tomada, segun algunos autores de la escena final de la obra de D. Pedro
Calderon de la Barc&| sitio de Breday que se representd con mucho
éxito en esta villa de Madrid en 1625afio de la toma de Bradpara

otros la representacion tuvo lugar en 1628, durante la visita del general
Spinola a Madritl. De esa obra es la famosa escena en la que, en el
acto de la entrega de las llaves al final de la misma, se pronuncia el s
guiente discurs:

Justino de Nssau, el gobernador de Breda vencido dice:

Aquestas las llaves son de la Fuerza, y liboremente
hago protesta en tus manos,

que no ay temor que me fuerce

a entregarlas, pues tuviera

por menos dolor la muerte:

A lo que responde el General Espinola

Justino,yo las recibo,

y conozco que valiente sois,
que el valor del vencido
haze famoso al que vence.

Practicamente todos los trabajos consultados hablan de los dos
caballos del cuadro, el caballo de los espafioles dominando la derecha y
el caballo de los Handeses, junto al ejercito comandado por Nasau a la
izquierda.Carl Justi, el primer autor que en 1888 puso en valor la obra
y la figura de Velazquez, dedica un considerable espacio a este cuadro
y tan solo hay una pequefa referencia a los caballos, @wurel ‘al
robusto caballo de la esquina deretftasefialando implicitamente que
hay otro caballo, dos por tanto.

18 Whitaker, S.B. (1978). "The firts performance of Calderon's El Sitio de Breda".
Renaissance Quaterly, 31 (1978), pag.-535, citado por Stoichita, op. cit., 871

" vosters, Op. cit, y Greer, M.R.(2009) Class and the dirty work of war in Calderon,
Anuario calderoniano, 2, 2e718.

18 Calderén de la Barca, P. (1648yimera parte de comedias de don Pedro Calderon
de la Barca [Texto impreso] / recogidas por dosefith Calderon de la Barca, su
hermano. En Madrid : por la viuda de luan Sanchez : a costa de Gabriel de Leon ...,
1640.(http://bdhrd.bne.es/viewer.vm?id=0000134164&pagp=1

19 Justi, C. (1999)Velazquez y su siglo. Ed. Istmo, Madrid. P. 334.
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Ortega en la obra que dedico a Velazquez, titulada comel no
bre del pintor y publicada originalmente en 1950, expresa de manera
sublime lasensacion que transmite el caballo del ejército esp&fol "
caballo a la derecha de las lanzas se estd moviendo, pero de un modo
tan cotidiano que para nosotros, espectadores, equivale a qtfitud

Angulo Ifiiguez en la obravelazquez. COmo compuso puis-
cipales cuadros y otros escritos sobre el pintasite varias referencias
a los dos caballg’s en una de ellas, cita la obra de José Moreno Villa
dedicada a Velazqu&z Vosters, en la obra mas exhaustiva sobre el
cuadro que nos ocupd,d rendicion deBredaen la literatura y el arte
de Espafia® hace referencias a los dos caballos, pero tambiénia la h
poétesis de uno solo, aunque no abunda en ella y continGa con la idea de
los dos, cuando se refieral ‘caballo inverso, que constituye la mayor
mancha osgra del lienzo, ..., el cuerpo encorvado del fris6n"

Para Speakingelabal | o situado a uUna dert
asombroso testimonio de observacién animaifstaallego en el cat
logo de la exposicion sobre Velazquez celebrada en el Museo del Prado
en 1990, diceTras Justino (de Nassau) estan los holandeses, -, ma
cando la simetria con el caballo, el gaban de ante del holandés-de e
palda, tras el cual asoma una silueta de perfil recortada sobreeel el
gante capitan de blanco, sobre cuyo brazo asdancabeza de otro
caballo,.... Ese caballo "holandés" forma, por otra parte, con el caballo
"espafol" de la derecha un a modo de espacio principal en cuyo centro
se encuentran vencedor y ven¢ido

También Corelld marca la existencia de los dos catsitua-
do dice que $i reparamos en el caballo del general Spinola del famoso

2 Ortega y Gasset (1987). Velazquez. Ed. Aguilar, Madrid. p. 56.

2 Angulo ifiiguez, D. (1999). Velazquez. Cémo compuso sus principales cuadros y

otros escritos sobre el pintor. Ed. Istmaadvid. véanse pgs. 30, 31y 43.

22 Angulo ifiiguez, D. (1999). Velazquez. Cémo compuso sus principales cuadros y

otros escritos sobre el pintor. Ed. Istmo, Madrid. véanse pg. 42.

% Vosters, Simon A. (1974). La rendicion de Breda en la literatura y el arte de

Espafia. Tamesis Books Limited. London.

#\/osters, Op. cit., p. 93.

®»Skeaping, John (1974): #fALos animales en
Barcelona. p. 195.

% Géllego, J. (1990). Velazquez. Catélogo de la exposicién. Museo del Prado, Madrid.

p. 218.

" Corella, M. (2010). Saavedra Fajardo y Velazquez: Espejo de principes en la paz de

Westfalia. Res publica, 24, 2010,-83.
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cuadro de las lanzas,...Pero una referencia de gran interés es la que
hace Stoichitd , "el caballo sin caballero del lado derecho que se er
ge en uno de los elementos masesdlientes del cuadfpapunta a la
complementariedad de ambos caballos al sefialaraballo [del gee-

ral Spinola] esta alli,...., la presencia del caballo del gobernador de
Breda, relegado en el plano intermedio a la izquierda, es discreta, y la
ingenbsa solucion del pintor al poner en escena los dos animales en
una relacion de complementariedad. Uno esta en el primer plano, el
otro en el Ultimo. Lo que uno muestra, el otro esconde. A la discrecion
del caballo de Nasau se opone el caracter ostentatelocaballo de
Spinold. No podiamos haber encontrado mejor entrada para exponer
nuesta hipotesis del caballo Unico.

Estos dos caballos presentan partes complementarias, en el de la
derecha, el del general Spinola, podemos ver el flanco postergr der
chg en una posicion sinusoidal dereg¢hquierdaderecha, del caballo
holandés podemos apreciar solo la cabeza, dotada de un ligerp- giro i
guierdaderecha.

Sin embargo, a mi juicio solo hay un caballo, al que el genio de
Veladzquez aplica el juego de la inemgespecular, ya utilizado en otras
obras, como |&enus del espejde la National Gallery de Londres, en
el que podemos ver directamente la parte posterior del cuerpo desnudo
de Venus y la cara se refleja a través del espejo que sostiene uir amorc
llo y enLas Meninasdel Museo del Prado. Los reyes aparecen en un
espejo al fondo del cuadro introduciendo un enigma, que como dice
Marias 'en una cultura como la espafickaen concreto la velazquefia
habituada al género literario del "enigma", nada habria sidas 16g-
co que mantener hasta el Gltimo momento el misterio del cuadro vuelto
de espaldas®.

El uso del espejo ha sido analizado por Nieto Aléiigeefiala
gue 'El espejo que aparece en la pared del fondo de las Meninas sie
pre se ha considerado como artificio para ver una realidad oculta.
El espejo es un componente de la trama de un laberinto de ficEdn
el caso de las Lanzas, a nuestro juicio el espejo cierra el espacio con la

% Stoichita, V. 1. (2009). Cémo saborear un cuadro. Ensayos Arte Catedra. Madrid,
% Marias, F. (...)El género de lasMeninas. Los servicios de la familen Otras
Meninas. Ed. Siruela, Madrid, 22 Ed., 2007, p. 278.

% Nieto Alcalde, V. (200708). Velazquez, el cuadro oculto y la metafora del espejo.
En Espacio, Tiempo y Forma, Serie VII, H2 del Arte, £22020072008,57-83.
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imagen especular del caballo, con la cara que no nos muestra en la pr
mera imagen y nos obliga a l&een el otro lado del cuadro.

Si aislamos el caballo espafiol del resto de los elementos del
cuadro y ponemos un espejo delante de él, ¢, Qué es lo que nos enco
tramos?. La cabeza del mismo caballo vista a través del eSpsgau-
peramos el contexto vemebkefecto en toda su dimension.

ELEMENTOS SIMBOLICOS

Habria que citar los elementos simbdlicos de la persona del rey,
la antorcha, la banda y la armadura que lleva Espinola son las mismas
gue lleva el rey en el retrato estre de Felipe IV, que ha desaparec
do®, segln se indica en el catalogo de la exposicion titulada "La Real
Armeria en el retrato espafiol de corte", celebrada en el palacio Real de
Madrid en 2009. Y el mas importante de todos, EL PROPIO AZAB
LLO. En este cotexto, el caballo es una presencia ineludible dera pe
sona del Rey, ya que el caballo es no solo de las caballerizas reales,
sino que, a juzgar por los hechos que vamos a exponer, era el caballo
favorito del Rey. Ademas el caballo enmarca el conjuntéadgbra,
delimita un espacio geografico, estratégico y pictorico, que ya tado pe
tenece a la corona.

Se ha hablado y escrito mucho de los caballos de este cuadro,
del caballo a mi juicio, pero ¢de qué caballo se trata?. El cabalo pr
sente en el cuadroallas lanzas, es sobradamente conocido porzVela
guez, de hecho lo pintd varias veces y se encuentra, no solo en el M
seo del Prado. Este caballo cuatralbo es el mismo en el que "esta pue
to" el monarca, en dRetrato ecuestre de Felipe B&l mismo museo,
por utilizar la expresion del Conde Duque de Olivares en los docume
tos manuscritos sobre los que hemos trabajado de las Reales €aballer
zas.é%)n cuadro pintado un afio después que el de las lanzas, hacia
1636~

El mismo caballo es el que protagoniza eddne del mismoit
tulo del retrato ecuestre real que se encuentra en la Sala del'llliade de la
Galleria Palatina del florentino Palazzo Pitti, (Sl&t. 00745807, y
gue se envio a Florencia para que Pietro Tacca (Matilla, 1997) pudiera

31 patrimonio Nacional, 2009, La Real Armeria en el retrato espafiol de corte, Madrid.
p. 204

*2Museo del Prado (1996). Catalogo de las pinturas. Madrid. p. 424

3 http://www.polonuseale.firenze.it/catalogo/immagine.asp
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realizar la, posibl@ente, mejor escultura ecuestre del mund&etk-

to ecuestre de Felipe J\gue se puede contemplar en la madrilefia plaza
de Bailén. En la construccién de esta escultura intervino el mismisimo
Galileo Galilei, resolviendo los complejos problemas fisicosajena-

ticos planteados por la estructura de la misma, y sobre todo por la
arriesgada posicion de corveta. Seguramente en esta escultura aplico su
teoria sobre el baricentro de los cuerpos, y otros estudio sobre k& natur
leza de los materiales que publed su obrdiscursos y demostrami
nesmatematica publicada en Leiden en 1636.

Incluso en elRetrato ecuestre de Felipe ,I\¢itado, se puede
apreciar gracias a las excelentes imagenes que permite visualizar el
Museo del Prado, unas gotas de saliva igual que en el danass
como queriendo dejar una pista adicional sobre la identidad del eje
plar. En consecuencia el caloatle la rendicion de Breda es el primero
de esta serie ptagonizada por el mismo animal.

Demos un paso mas hacia los aspectos zootécnicos. Se trata de
un caballo de capa castafia, con reflejos dorados y coloracion negra en
partes distales. Este efecto tado" es debido, a juicio de Odriozdla
a que la parte apical de los pelos rojos es de un tono mas claro, tirando
a amarillento, que achaca a cambios en la alimentacion y engloba los
caballos con este efecto en los grupos Il y IV de su clasifa de s
caballos castafio.

El caballo objeto de nuestro andlisis es calzado muy alto de las
cuatro extremidades, especialmente en las posteriores que sobrepasan la
articulacion de los corvejones, cuatralbo, meano y como decia en clase
mi querido profesor y unde mis padrinos en esta Institucion, el Dr.
Serrano Tomé, "cordon corrido que bebe con los dos", aunque algun
autor * lo denominarfa "cordén prolongado”. Un cordén ancho que
longitudinalmente ocupa toda la region frontal, la cara en toda-su a
chura, y laregién nasolabial, extendiéndose, por la parte superior a la
cuenca del ojo izquierdo y por la parte inferior sobrepasa los ollares
invadiendo ligeramente el area inferior de los carrillos, constituyendo
un caretd®.

3 Odriozola, M. (1992). A los colores del caballo. Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacién.Madrid, 32 Ed., p. 36.

% Saraza Murcia, J., 1998, Exterior del cabalBol. Of. Vet. de Badajoz, Ed.
facsimil, del @iginal publicado & 1926. pag. 335

3 Aparicio Sanchez, G. 1974. Exterior de los grandes animales domésticos. Cérdoba,
p. 169.
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La cola es negra, igual que la largaada y cuidada crin. Negro
es el color de los pelos del final de las calzas a la altura de las rodillas,
en las extremidades anteriores y del corvejon, en las posteriores. Es
muy curioso que la experta en arte, Carmen Garrido sefialaEgue "
interesante okervar como las crines y la cola del caballo espafiol se
han pintado en un tono negrarrén'®’. Ciertamente ese es el color de
los caballos de esta capaaza.

¢DE QUE RAZA ES ESTE CABALLO?

Para Aparicio Sanchez se trata de caballo mestizé&sermane
Andaluz de cabeza francamente acarnerada, careto y con grarlees ca
zados; caracteristicas de coloracion todas ellas muy lejos de ¢as pr
pias de nuestro caballo aborig&f. Lo lamentamos, pero no podemos
estar @ acuerdo con esta aseveracion.

Pero, ¢ cual era la valoracion de las caracteristicas de l@s cab
llos segun los autores coetaneos?. Si analizamos la bibliografia sobre
caballos y arte ecuestre de la época, encontramos que de todos-os col
res posibles de los caballos, el capitan Vargas Mackuacsy obralli-
bro de exercicios de la ginétaublicada erl600 dice:"La color mas
natural y perfeta del cauallo, es ser castafio, y de que sea escuro, 0
claro, la diferencia es poca; y si es castafio es escuro, y si estrepela
algo de pelos blancos, es mef°. En una obra posteritiy el mismo
autor, reitera esta valoracidon practicamente en los mismos térrbiaos "
los colores, el mas perfecto es el castafio, que sea obscuro, o claro, la
diferencia es poca y si lo obscuro se entrepelaxe de blanco serd.mejor

Federico Grisone, uno de los mas reputados especialistas en ¢
ballos del siglo XVI, en suRegla de la Cavalleria de la Brida, y para
conocer la complession y naturaleza de los cauallos, y doctrinarlos
para la Guerra y servicio de los hombres: Con diasrsuertes de dr

3" Garrido Pérez, Carmen (1992). Velazquez. Técnica y Evolucién. Museo del Prado.
p. 335.

8 Aparicio Sanchez, G. (1960). Zootéceispecial. Etnologia compendiada. Cérdoba,

p. 105.

% vargas Machuca, B. (1600)ibro de exercicios de la gineta. compuesto por el
capitan D. Bernardo...., Indiano, natural de Simancas en Castilla la Vieja. Dirigido al
Conde Alberto Fucar. En Madrid pord?e Madrigal, Afio MDC. Fol. 117r.

“0 Vargas Machuca, Bernardo (1618) "Teoria y exercicios de la gineta, primores,
secretos y advertencias de ella, con las sefiales y enfrenamientos de los caballos, su
curacion y beneficio". Pal Gobernador D. Bernardo Vagy Machuca. Fol. 1v
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nos'!, relaciona las cualidades de los caballos con los cuatroreleme
tos, asi i toma mas del ayre, sera sanguino alegre, agil, y de templado
mouimiento, y suele ser Castdfimés adelante sigueVias quando con

la deuida proporciorparticipa de todos quatro, entonces sera perfecto,
y entre todos los Pelos, el rucio rodado, el Castafio de color da-cast
fa, el rosillo sobre negro cabeca de Moro y el alazan tostado: son mas
templados y valen mas y son de mas robusta y gentil Naturdlezea)
como estos son tan bien todos aquellos que mas se allegan aesu sem
janza, entre los quales son el castafio dof&ddEn cuanto a las safi

les dice que El quatraluo sera cauallo noble y de buenos pensamie
tos, mas pocas vezes tendra mucha fuef€a cuanto a las sefiales de

la cara Grisone dice qué&l'sefialado de las partes baxas que denota
buena sefal, y mas si tiene estrella en la frente: o lista blanca que le
descienda por la cara sin tocarle a las cejas: y que no le llegue a los
labios y si tuviee la una y la otra sera perfecto y de gran boridad

Pedro de Aguilar en su obra "Tratado de la cavalleria de éa gin
ta", editada en Sevilla en 157Xostiene, asimismo, que los caballos
rucios y castafios son los mejores y mas aun si estos son cuatralbos y
con estrella, si ademas la lista les desciende por la siaréotarles a
los ojos ni a los hocicos, seran perfectos y de gran bdné&adla Pedro
Fernandez de Andrada los castafios, en tanto en cymrtipare de
todos los quatro elementos [agua,rtge fuego y aire] sera perfeat
mente bueno en todas sus obras y estos las mas vezes suelen ser ruzios
rodados, castafos de color castafia y alazanos tostados".

Por otro lado Veldzquez no era ajeno a los conocimientos sobre
caballos. En su biblioteca pamiar se menciona un libro sobre "Modo
de andar a caballo" en italidfoPudiera haber sido ujeenplar de la
obra de Grisone.

De las referencias expuestas, queda de manifiesto que s cab
llos castafios eran los mas valorados en los tratados de la época, quizas

“l Grisone, F. (1578)Regla de la Cavalleria de la Brida, y para conocer la
complession y naturaleza de los cauallos, y doctrinarlos para la Guerra y servicio de
los hombres: Con diversas suertes de freNoswora traduzidas por el @&ntonio

Florez de Benauides, Regidor de la ciudad de Baeza.

2 Grisone, Op. cit, fol. 3

“3 Aguilar, Pedro de (1572). Tratado de la cavalleria de la gineta. Sevilla. fol. 4v

“4 Registro 495 del inventario de los bienes que dejaron a su muerte D. Diegeade Sil
Velazquez y su mujer D? Juana Pacheco, en Varia Velazqldifissterio de
Educacion Nacional, Madrid, 1960. t. II, pg 3200.

124



por esto eran los caballos preferidos por Felipe IV. En una memoria de
mayo de 1628 se hace una relacion de 23 caballos, la mayor garte ca
tafos, indicando que de ellos hay siete spelos mejores y de ellos 4

son castafios. En otro documento anterior fechado el 19 de enero de
1624 un oficio de Olivares al Marqués Aeila dice: "Sr. mio el Rey

dios guarde, se halla a pie sin tener en que andar, y yo con la penay
cuydado que padis considerar, si uno castafio os pareziera que esta
para ello suplicoos mkeagaisla merced de embiarle y sacarme de este
cuydado. Dios os guarde como desd@oh lo que queda clara la peef
rencia del rey por los caballos cdgia.

En otro documento de doestudiados, el Conde Duque prohibe
se le "ponga al rey" en un caballo entero por el peligro que implicaba.
Incluso en otro documento ordena la detencién del responsable de que
las cinchas no hubieran estado correctamentecadés en el caballo
real.

Desgraciadamente no existen los documentos de las reales c
ballerizas correspondientes a los afios 1630 a 1635, periodo en el cual
se pintd el cuadro de la rendicion de Breda, pero hemos encontrado un
dato que puede arrojarnos bastantes luces sobre lacbiasdel aballo
tan querido por el rey.

En un oficio fechado el 12 de marzo de 1628, firmado por el
Marqués de Flores y dirigido al Conde Duque de Olivares, Caballerizo
Mayor del Rey, le envia la memoria con las yeguas y potros de Ara
juez en estos térmos 'Seflor Ame parecido enviar a VC la memoria
gue me envian de Aranjuez de las yeguas que hay prefiadas y de los
caballos y los potros que hay para capar y por domar. Digo a V.C. que
los que hay en la caballeriza son muy buenos y que tienen falta de
asombarse y parécenos a todos que es por ser capones. Si V.C. quiere
hacer experiencia de estos que hay por capar y sino mandeme V.C. lo
gue he de hacer. Ntro. Sr. guarde a VC como es merieAtés que
responde el Conde Duque el dia siguiente @re rhio paéceme que
aunque lo natural sean caparlos haya de unos y otros y asi podréis
mandar que se capen y reserven los que juzgares a proposito que se
haga esta experiencia. Dios os guarde como os teseo

En la memoria adjunta se relacionan los nombres de dageg
prefiadas por el caballo llamado La Dama, seis por el caballo el Indiano
y otras seis prefiadas por el caballo Espafol, de estas yeguas hay una
gue es la yegua moscada que se lladadid’. Asi mismo, hay una
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relacion de cinco potros para castrar y ottos para domar. De cada

uno de ellos se hace una ligera resefia y se indica la madre, ademas en
los que se van a domar se indica la edad, cuatro afios. Dentro del grupo
de potros para castrar hay uno hijo de la yegua Judia, con las siguientes
sefales: uatralbo y una lista por la frente

Por todo ello

1 Considerando las caracteristicas, cuatralbo y lista por la frente o
cordon corrido, evidencia de que tiene capa castafia, como los otros
de los que se citan en ese grupo.

1 Considerando que no hemos encontradel periodo 1619 a 1636
ningun otro potro o caballo con esas sefiales. Sefiales de las cuales
ya tenemos constancia de su alta valoracion por los tratadistas de la
época, ademas del particular aprecio de Felipe IV por los caballos
castafnos.

1 Considerando que el potro en cuestion tenia tres o cuatro afios en
marzo de 1628 y que el cuadro se pinté como muy tarde en 1635, en
ese momento el potro, ya caballo, deberia tener entre 10 y 11 afios,
edad de plenitud para un caballo de silla.

En definitiva, el citado potro, hijo de la yegua moscada llamada
Judia, es el caballo inmortalizado por Velazquez en el cliadrend-
cion de Bredaen los retratos ecuestre de Felipe IV del Museo del Pr
do y del Palazzo Pitti de Florencia, asi como en la esc@tuestre de
la Plaza de Oriente.

Finalmente y volviendo al titulo, la iconografia, la simbologia,
la veterinaria y la zootécnia son ciencias diferentes pero todas se nutren
de la misma sabia del conocimiento y juntas pueden contribuir la reso
ver problemay a impulsar el saber.

He dicho
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Es un honor intervenir en este emotivo acto de presentacion para
la historia de los cuadros con la efigies de 3 personalidades que fueron
Presidentesle la Real Academia de Ciencias Veterinarias de Espafa a
|l os que | es ha sido otorgado a t=2t
cuadro con su retrato en la sede de la Institucion, decision adoptada a
propuesta de la Junta Directiva con el refrendo unéuienla Asamblea
General. Para mi, esta es una sesion para la evocacién y la nostalgia de
nuestras relaciones no solo en la RACVE, sino también en nuestras
trayectorias profesionales en la Facultad de Veterinaria de la UCM.

Por el especial significado dste acontecimiento, me enarg
llece, por 32 vez, pronunciar unas palabras y realizar una bmewve se
blanza referida a los sobrados méritos de un sincero y entrafiable amigo
de siempre, fallecido hace dos afios y medio, el Excmo. Sr. D. Tomas
Pérez Garcia, hijanico de una modesta y ejemplar familia.

Tomas y yo nos conocimos, alla por el afio 1949, en los primeros
cursos de la Licenciatura en Veterinaria en la Facultad de Madrid y en
los paseos posteriores a las clases por la calle Embajadores, camino
diario habiual hacia nuestros domicilios. Desde entonces, ya ieoinc
diamos en inquietudes y aspiraciones a la docencia e investigacion, asi
como a otras actividades profesionales que permanecieron inalterables
en la convivencia y compenetracion hasta su fallecimiasigmpre con
los objetivos de conseguir una Veterinaria mejor y mas cientifica.

Glosar los méritos, la excelencia y el prestigio profesional del
Prof. Pérez Garcia no seria necesario por ser cualidades bien conocidas
por muchos de los presentes, no olistarecordaré algunos de los-a
pectos mas importantes de su biografia.

Después de realizar un excelente Bachillerato en el Instituto San
Isidro de Madrid, decidi6 cursar los estudios de la Licenciatura en Vet
rinaria que culmind con un expediente acadéraiaepcional, plagado
de Sobresalientes y Matriculas de Honor, que le facilitd el ingreso de
contrato en el Servicio de Inseminacion Artificial del Patronato de Bi
logia Animal en el cual fue escalando por concurso u oposicionrdifere
tes puestos hasta cegsir la Direccion del Departamento de Repr
duccién Animal ya en el Instituto Nacional de Investigaciones Agrarias.

Por su temprana y decidida vocacion a la docencia, enseguida se
incorpord también como Auxiliar de clases practicas de la asignatura de
Biologia en la Facultad de Madrid en la que permanecio 50 afios hasta
su jubilacién de Catedratico Emérito. Muchos de sus discipulas; alu
nos e investigadores le recordaran por sus clases magistralesey conf
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rencias y otros por su rigor y exigencia en la labmredte y los e
menes de la fotosintesis. Mas de 50 promociones de Veterinanps seg
ro que le evocaran por su fuerte personalidad y categoria de verdadero
maestro en la docencia de las Ciencias Veterinarias y algunos de ellos,
por los consejos y el apoyama la eleccion del camino a seguir en la
profesidn u ocupar puestos relevantes o de responsabilidad en las adm
nistraciones publicas, empresas, industrias y laboratorios relacionados
con la sanidad y patologia animal, las producciones animales yida san
dad publica humana.

Una vez alcanzada la jubilacion continuamos, una vez més nue
tra vinculacion de amigos inseparables encargdndonos el relanzamiento
de la Asociacion Nacional de Veterinarios Jubilados en el Congejo G
neral de Colegios Veterinarios y él,ncda dedicacion, tenacidad y
corstancia de siempre, merecio la concesion de la distincion de-Mie
bro de Honor a t2tulo fAp:-stueoo cc
ral de la citada Asociacion.

Haria muy prolija mi participacion en el acto si me extendiara
el apartado de las innumerables publicaciones cientificas, doctrinales y
técnicas en revistas espafolas y extranjeras, sobre endocrinologia de la
reproduccion, inseminacion artificial, diagndstico de gestacion g-tran
ferencia de embriones, algunas dasble gran trascendencia practica,
recibio el | Premio de investigacion agraria del Ministerio de Agrieult
ra, Pesca y Alimentacién, y sus intervenciones en tesis doctorales,
miembro de tribunales, etc., asi como tampoco en los premiosry disti
ciones redidos a lo largo de su vida que tuve la ocasion de detallar en
las sesiones necroldgicas celebradas pBAGVE y la Real Academia
de Doctores de Espaiia

En consecuencia con lo expuesto en el Estatuto y Reglamento de
régimen interior de la RACVE Y dadas sus extensas y sobresalientes
aportaciones como Vocal, Vicepresidente y Presidente de la Directiva
de laRACVE, asi como por estar considerado como uneaopatislad
de referencia de las ciencias veterinarias, esta Institucion decidié que un
cuadro con la efigie del Excmo. Sr. D. Tomas Pérez Garcia figurara,
para la historia, en la Sede de la Corporacién.

Querido amigo Tomas, con la emocion y el recuerdo éstrai
amistad y convivencia de tantos afios, espero que nos encontraremos de
nuevo en las alturas para evocar con afioranza nuestras vivencas y av
tares de nuestras vidas.
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INTERVENCION DEL EXcmMO. SR. DR. D.
L uis ANGEL M ORENO FERNANDEZ-CAPARROS
Académico dé&limero de la RACVE

EXCMO. SR.DR.D.CARLOS LUIS DE CUENCA Y ESTEBAN
(PRESIDENTE 20052011)

Excmo. Sr. Presidente.

Excmos. Miembros de la Real Academia,
Exmas. e limas. Autoridades civiles y militares,
Sefioras y Sefiores,

Mi querida familia:

Unos meseantes de que Carlos Luis nos dejase tuve la inmensa
suerte de conversar muy frecuentemente con él. Aunque siempre ma
tuve un ciertofi f e e ly iurma dpuena sintonia el motivo, en esta-oc
sion, fue la preparacion de la semblanza que estaba escribiendausobre s
padre. El Consejo General de Colegios Veterinarios de Espafia deseaba
incluir en el tercer vol umena-de .
nado de los protagonistas que habian engrandecido las Ciencias Veter
narias de Espafia. Por este y por otros motivestros lazos de ami
tad se vieron reforzados.

Por eso cuando todavia no se habian apagado los ecos de la vis
ta que el Dr. Cuenca realiz6 el pasado mes de abril a la Inspeasién G
neral de Sanidad de la Defensa para invitar al General Montero Va
guez, nueso Inspector General de Sanidad, al primer encuentro de
Academias Iberoamericanas de Ciencias Veterinarias nada haaa pres
giar que nos despertasemos muy pocas semanas después con la triste
noticia del fallecimiento del Dr. Cuenca en su casa de Las Roaas.
los Luis estuvo rodeado y reconfortado por el carifio su mujer, Maria
Angeles, y de sus seis hijos.

Como digo, muy pocas semanas antes, a finales de mage, tod
via departiamos con él como miembro del comité cientifico del Xll
Congreso de Veterinaria Ntér y, alin mas, cuando recibiamos firmado
de su pufio la aceptacién para formar parte del comité cientifico de la
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ARevista de Sanidad Militaro no
Aunque conociamos su enfermedad su vitalidad era grande y con ganas
de recorer el Gltimo tracto de su trayectoria vital dejdndonos su trabajo

y obra.

El Dr. Cuenca era el presidente de la Real Academia de Ciencias
Veterinarias de Espafia. Se encontraba vinculado por estrechos lazos a
la Veterinaria Militar desde el afio 1991 fe@rala que su padre, eat
dratico de prestigio de la Universidad Complutense y Oficial Veterin
rio de la Escala Honorifica, fallecio. Carlos Luis de Cuenca, desde ese
dia, se comprometié a continuar la obra emprendida por su padre en pro
del prestigio de laveterinaria Militar y de las Ciencias Veterinarias
aplicadas al ambito castrense. Su implicacion fue tan profundaegue I
g6 a formar parte de los tribunales que juzgaban a los opositores que
deseaban ingresar en el Cuerpo de Veterinaria Militar; avalGaon
firma y promocion6 con su voto el ingreso de veterinarios militares
como académicos de numero y correspondientes de la Real Academia
de Ciencias Veterinarias; particip6 como conferenciante en los tradici
nales ciclos de conferencias del Centro MildarVeterinaria, fue actor
principalisimo en varios Congresos de Veterinaria Militar. Sus celaci
nes con el Cuerpo Militar de Sanidad fueron excelentes. En repetidas
ocasiones asistid a las sesiones académicas, culturales y sociales que se
organizaban en &lentro Superior de Estudios de la Defensa ©ES
DEN). Verdaderamente era un hombre amigo de la Sanidad Militar y
muy particularmente de la Veterinaria Militar. Carlos siempre estuvo
presto a acudir a los actos programados por los veterinarios militares.
Asi era frecuente verlo en los actos de confraternidad, como eralos ac
démicos, en los congresos, en los homenajes a la bandera y en los actos
a los caidos, siempre formando parte de nuestras formaciones militares.
Lo mismo que hizo su padre.

Sus profundasaices universitarias, muy bien asentadas en el
ambito castrense, lo llevaron a prestar servicios de profundo calado a
las Fuerzas Armadas que dieron como resultado el reconocimiento de
su actividad profesional con la concesion, por el ministro de Defensa,
de una nAMedall a al M®r i to Militar
portaba con orgullo en su traje académico o en el chaqué o frae. Sie
pre que tenia ocasion se mostraba y comportaba como un miembro de
la veterinaria militar y ésta, a su vez, le recéa@omo uno de lous
yos. En verdad Carl os Luis era un
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Conociamos su enfermedad, si es verdad, pero también sabiamos
de su fortaleza. Hasta el Gltimo dia estuvo trabajando, atendiendo el
teléfono, asesorando, dando instianes y tantas otras cosas mas del
guehacer diario de nuestra Real Academia. Una de sus ultimas-preoc
paciones, e ilusion, fue ver y sentirse protagonista de un importante
acontecimiento como fue | a organi
Academias Iberoamerc anas de Ciencias Veter |
amor, ilusion y trabajo preparo para que todo saliese a la perfeccion. Te
podemos decir, Carlos Luis, que lo lograste, que lo viste y que la-disfr
taste.

Amigo Carlos te fuiste con la satisfaccion del dehenglido.
Nunca olvidaremos tu ultimo servicio a la Veterinaria Militar y a las
Ciencias Veterinarias de Espafa jEnhorabuena!
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ALERGENOS ALIMENTARI OS:
INFORMACION AL  CONSUMIDOR

ExcMmA . SRA. DRA. D.2MARIA DEL CARMEN CUELLAR CARINANOS
Académica de Numero de la RACVE
29 de junio de 2015

Excmo. Sr. Presidente, Excmos. Sres. y Sras. Académicos, Sras.,
Sres. y amigos.

Cumpliendo la obligada normativa de esta RACVE v@xo-
ner | a conferencia AAlI ®r genois al i
dor o.

La mayoria de los consumidores pueden ingerir, estar erceonta
to o inhalar determinados alimentos o sus componentes sin nirgin pr
blema, pero en un pequefio porcentaje de la pdinigrieden provocar
intolerancias o hipersensibilidades con diversas sintomatologias, que
oscilan desderupciones cutaneas a reacciones alérgicas gravesi€ incl
SO mortales.

La alergia a los alimentos es un problema de Salud Publica que
en los ultimos afioka cobrado un elevado interés por las consecuencias
graves, incluso mortales, para las personas afectadas y por lamprevale
cia de la misma tanto en adultos como en nifios, prevalencia gue ad
mas parece ir en aumento en los dltimos afios. Segun la Socigdad Es
fiola de Patologias Digestivas, la enfermedad celiaca afecta actualmente
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al 1% de la poblacion en paises occidentales y en Espafia se estima que
afecta a 450.000 personas, si bien so6lo el 10% esta diagnosticado. Otros
estudios apuntan que entr&% de losadultos y un 4% de los nifios
presentan alguna alergia o intolerancia alimentaria.

ANTECEDENTES HISTORI COS

Seguramente el hombre ha padecido alergias alimentarias desde
sus inicios, ya que el testimonio mas antiguo data del afio 2500 a.C. en
China en el ge se advertia a las embarazas del peligro de consumo de
carne y mariscos.

Hipdcrates en el afio (4&¥0 a C.) describi6 los efectos dn a
gunos hombres despu®s algumos Ib puedemn g e s
comer hasta la saciedad sin que les ocasione ningginpero otros no

lo soportanbiea y el f i |l - s o €&noelsiglomaGensuL ucr
poema ddRerum Naturg De | a natur al ez aQuke | as
|l os que es un alimento para unos f

En la historia también se dek®e que en el afio 1480 antes de la
coronacion del rey Ricardo Il de Inglaterra, éste sufrié una aleiigia al
mentaria por consumo de fresas que interpreté como un intente de e
venenamiento por parte de uno de sus colaboradores, el cual feée cond
nado a mueet

Igualmente se refieren casos en el siglo XV por consumo
de marisco o en el siglo XVII por el médico aleman Conrad Heinrich
Fusch gue e rHHayldangeto, indimiduosque:presiéntan esta
forma de urticaria cuando comen ciertos manjares, framdsiesniel,
al mendras dul ces, total mente inocu

El concepto de alergia fue sugerido por el pediatra austriaco
Clemens Freiherr von Pirquet en 1906 quien justificaba su aportacion
con estas palabraB:Necesi t amos un nuatpa@a t ®r 1
describir el cambio experimentado por un organismo tras su contacto
con un veneno organico, bien sea vivo o inanimado. Para expresar este
concepto general de un cambio en el modo de reaccionar, yo sugiero el
término alergiaEn griegoili a | | o significg otrey i e r g toabae
jo, actividad, accion.

Pese a todo ello, hasta hace pocos afios las alergias alimentarias
no han estado debidamente consideradas en los paises occidentales, ni
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por la comunidad sanitaria, por los investigadores, ni por ltegisla-
dores.

REACCIONES ADVERSAS A LOS ALIMENTOS

Los productos alimenticios proporcionan nutrientes y génera
mentenuestro sistema inmunitario no reacciona frente a ellos. Cuando
por ingestion, contacto o inhalacién, el sistema inmunitario genera una
respuesta adversa nos encontramos con lo que se conoce como alergia a
los alimentos.

Estas reacciones se desencadenan frente a las proteinag-alergén
cas(glicoproteinas de origen animal o vegetal) denominadas gete pu
den formar parte del alimento o estar valdados en el mismo y que el
sistema inmunitario interpreta como invaséig( 1. Ejemplos de -
teinas alergénicas)

Parvalbamina p-lactoglobulina Caselna

B L L v Y s 1)
RN et Lo, LS
AT ANAAIY, e At
AT PEORRLTRE 3 Lt S
. : ATTETECRNE LS 3 5 AT T AN
tach g R AR s
Tropomiosina Laren

Ovomucoide Qvoalbimina

Fig. 1. Estructuras tridimiensionales de proteinas alergénicas de origen animal:
Par val b¥%mi na -latteglobuéna Yy aaseiaa dedbhe, tropomiosina de
porcino y ovomucoide y ovoalbumina de huevo.
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Durante mucho tiempo ha existido gran confusién para designar
las diversas reacciones adversas a los alimentos. En 1984, el Comité de
Reacciones Adversas a los Alimentos de la Acadeékmaricana de
Alergia e Inmunologia Clinica y el Instituto Nacional de Alergiany E
fermedades Infecciosas, publicaronvidnual of Adverse Reactions to
Foods clasificando las reacciones adversas por los alimentos en rea
ciones alérgicas y reaccionesidlerancia.

En 1985, el Subcomité de Reacciones Adversas a Alimentos de
la Academia Europea de Alergia e Inmunologia CIligieaACI) est-
blece una nueva clasificacion de las reacciones adversas a los alimentos
(Fig. 2) basada en los mecanismos implicag@osdichas reacciones:
toxicas (las que pueden afectar a cualquier individuo) y no toxieas (d
penden de la susceptibilidad de cada individuo). Estas a su vez ias clas
fican en alergias mediadas por mecanismos inmunolégicos e intolera
cias no mediadas poreaoanismos inmunolégicos o intolerancias, las
cuales pueden tener caracter enzimatico (por defectos de enzimas inv
lucradas en el metabolismo de los alimentos), farmacoldgico (per pr
sencia de ciertos quimicos presentes de forma natural o afiadida a los
alimentos) o indeterminado cuyo mecanismo de produccién no esta
bien aclarado y en las que se incluyen la mayor parte de las intolera
cias a aditivos alimentarios.

Reacciones adversas a

alimentos
1
1 } 1
Toxicas No toxicas
. 1
S I
' Mediadas por No mediadas
mecanismos por mecanismos
| inmunolégicos inmunlégicos
Alergia ’ Intolerancia
. 4 —'—‘
I N 1 % ; 1 ‘ : 1 < 1
. No 3 3 x
Mediada < Mecanismo Mecanismo Mecanismo
mediada gy i . "
por IgE por IgE enzimatico farmacolégico indeterminado

Fig. 2. Clasificacion de las reacciones adversas a alimentos del Subcomité de
Reacciones Advesas a Alimentos de la Academia Europea de Alergologiae-|
munologia Clinica.
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En el afio 2001, la Comision de Nomenclatura de la EAACI,
propuso una nueva denominacion de las reacciones adversasia los al
mentos, segun la cual las de origen no téxico pasari@d@nominarse
Reacciones de hipersensibilidad a los alimentos mediadas par mec
nismos inmunoldgicos (alergias) y no mediadas por mecanismas inm
nolégicos (hipersensibilidad no alérgica a los alimentos). (Fig.3)

Hipersensibilidad a

alimentos
¢ ' )
| , 1
x : Hipersensibilidad no
Alergia a alimentos . .
alergica a alimentos
- l <
I 1 ; I ( | ‘ 1
5 No
Mediada mediada Enzimatica Farmacoldgica Indeterminada
por IgE por IgE

Fig. 3. Clasificacion de las reacciones advsas a alimentos de la Comision de
Nomenclatura de la EAACI.

Algunas de las proteinas pueden estar presentes en diveérsos al
mentos de tal forma que algunos enfermos poseen alergias a multiples
alimentos y sin embargo lo son a una sola proteina preseatguso
de los variados alimentos ingeridos, en cuyo caso se trata de reactividad
o sensibilidad cruzada

Por el mecanismo anterior algunos pacientes pueden presentar
alergias a alérgenos respiratorios similares a los alimentarios, como
sucede con el sindree polerfrutas.

También pueden producir reacciones alérgicas algunos aditivos
alimentarios, como los colorantes o los sulfitos y diéxido de azufre,
estos ultimos de declaracion obligatoria.

La sintomatologia de las alergias alimentarias, cutaneas,idigest
vas, respiratorias o incluso anafilacticas, no son siempre las mismas
para un determinado alérgeno y varian segun las cantidades ingeridas,
en contacto o inhaladas. Los valores de IgE especifica tampoco guardan
ninguna relacion con los sintomas.

Los tiposde reacciones alérgicas alimentarias pueden sa¥-inm
diatas (menos de 30 minutos), por e€j. la ingesta de melocoténeon pr
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sencia de IgE especifica, diferidas (al menos dos horas después de la
ingestion y hasta 248 horas) y tardias (varios dias despuds iteges-
tion del alimento).

Las reacciones alérgicas e intolerancias de mayor frecuencia son
a alérgenos de la leche de vaca, los huevos, la soja, el trigo, I@ crust
ceosas frutas y los frutos secos.

INFORMACION AL CONSU MIDOR

La manera mas eficaz geevenir las reacciones alérgicas y las
intolerancias alimentarias es la eliminacion de la dieta de los alimentos
0 sustancias que causan el efecto adverso mediante una dietaude excl
sion, por ello, la informacion sobre la composicion de los productos
alimentarios en estos casos es clave para que al consumidor pdeda h
cer una eleccion apropiada de los mismos.

En tal sentido, el 25 de octubre de 2011, el Parlamento Europeo
y el Consejo adoptaron &eglamento (CE) n°1169/2011 sobren-
formacion alimentaria facilitada al consumidor, modificando y po-
porcionando algunos cambios en la Unién Europea respecto a las disp
siciones vigentes en referencia al etiquetado de los alimentos, con la
i d e aperdiéir a fos consumidores reconocer y hacer un uso adecu
do de I® alimentos y tomar decisiones que se adapten a sus reecesid
des diet®ticas individual eso.

El mencionado Reglamento entré en vigor el 12 de diciembre de
2011 y es de aplicacion desde el 13 de diciembre de 2014, cgn la e
cepcidn de las disposiciones relasva la obligacion de la informacién
nutricional, que se aplicaran a partir del 13 de diciembre de 2016.

El texto consolida y actualiza dos directivas: la del etiquetado de
los alimentos y la del etiquetado nutricional.

Es Espafia el citado Reglamemstastituyé al RD 1134/199, de
31 de julio, por el que se aprueba la norma general de etiquetado, pr
sentacion y publicidad de los productos alimenticios.

Entre los cambios que se recogen en esta normativa senencue
tran nuevas exigencias en la declaraciotageesencia de alérgenos en
los alimentos. Asi, segun se establece en el articulo 9, entre laanform
cion obligatoria destinada al consumidor debe figiraro d o i ngr e d
tecnolégico que figure en el anexo Il o derive de una sustancia-o pr
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ductos queifure en dicho anexo que cause alergias o intolerancias y

se utilice en la fabricacion o la elaboracién de un alimento y s@ga e

tando presente en el producto acabado, aunque sea de forma modific

dao , guedando afectados segpyodw-1 0os
tos envasados como sin envasar, ya sean envasados en los lugares de
venta a peticidn del comprador o envasados para su venta inmediata y
los platos preparados ofrecidos en establecimientos de restauracion c
lectiva (restaurantes, comedores de omsntte ensefianzhpspitales y
empresas de suministro de comidas preparadas).

Los nuevos requisitos pretenden facilitar al consumidor ma i
formacion completa y veraz sobre la composicion de los productos para
prevenir reacciones adversas y para elloy imo indica la normativa
sobre informacién al consumidor, estara disponible y sera facilmente
accesible para los consumidores, asegurando la proteccion de su salud y
la utilizacion de los alimentos de forma segura.

Aunque hay un gran namero de productogngredientes que
pueden causar hipersensibilidad, en el anexo Il del. R§&9/2011 se
recogen 14 alérgenos que representan las causas mas habituales o gr
ves de hipersensibilidad a los alimentos en la Union Europea, que son
de obligada informacién abasumidor y que por lo tanto, deben figurar
en la lista de ingredientes cuando se utilizan en la produccioén de los
mismos. Los 14 productos de informacién obligatoria se exponen el
cuadro 1:

Productos o sustancias Excepcion

Cereales que contengan glutéiigo | Jarabes de glucosa a base de tr
(como espelta y trigo khorasay incluida la dextrosa

centeno, cebada, avena o susesg Maltodextrinas a base de trigo
dades hibridas y productos derivaq Jarabes de glucosa a base de cel
Cereales utlizados para hag
destilados alcohdlicos, incluido
alcohol etilico de origen agricola

Crustaceos y productos a base
crustaceos

Huevos y productos a base dech
VoS

Pescadoy productos a base de 9¢ Gelatina de pescado utilizadamo
cado soporte de vitaminas o preparad
carotenoides

Gelatina de pescado o ictiocg
utilizada como clarificante en |
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Productos o sustancias

Excepcion

cervezay el vino

Cacahuetes y productos a base
cacahuetes

Soja y productos a base de soja

Aceite y grasa de semilla de s¢
totalmente refinados

Tocoferoles naturales mezclad
(E306), dalfa tocoferol natural
acetato de -@lfa-tocoferol natural y
succinato de -@lfa tocoferol natura|
derivados de la soja.

Leche y sus derivados (incluida
lactosa)

Lactosuero utilizado parahacer
destilados alcohdlicos incluido
alcohol etilico de origen agricola
Lactitol

Frutos de cascara: almendrase-a
llanas, nueces, pistachos, anacarf
pacanas, nueces de Brasil, nuece
macadamia o nueces de Australig
productos derivados

Frutos @& cascara utilizados pa
hacer destilados alcohdlicos, inill
do el alcohol etilico de origen dg
cola.

Apio y productos derivados

Mostaza y productos derivados

Granos de sésamo y productog
base de granos de sésamo

Sulfitos y dioxido de azufre econ-
centraciones superiores a 10 mg/k
mg/l. para productos listos para
consumo o reconstituidos conforr|
a las instrucciones del fabricante.

Altramuces y productos a base
altramuces.

Moluscos y productos a base

moluscos.

Cuadro 1. Productos o sustancias alergénicas de declaracion obligatoria

De las 14 sustancias o productos alérgenicos dos de ellos{los ¢
reales con gluten y el didxido de azufre/sulfitos) no provocan meacci

nes inmunes mediadas por IgE pero se han clasificado déngersos

para simplificar la legislacion.

La primera lista sobre alérgenos alimentarios surge cuando N
ruega, Finlandia, Islandia y Suecia elaboran un documento solie pos
bles alérgenos alimentarios. Esta fue revisada en el afio 1993 por el
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Comité del Codexsobre Etiquetado de los Alimentos, incluyéndose en
esa primera lista ocho alérgenos.

La justificacion cientifica para el etiguetado obligatorio de los
14 ingredientes alergénicos actuales ha sido ofrecida por el Comité
cientifico sobre productos dietétgautricion y alergias (comité NDA,
del inglés Dietetic Products, Nutrition and Allergies) de la EFSA- (A
toridad Europea de Seguridad Alimentaria del inglés European Food
Safety Authority). Sin embargo es importante destacar que algunos de
los derivados @ cuatro de las sustancias y productos que figuran en la
lista no se han considerado alergénicas, basdndose en la opinion de la
EFSA, en la cual se concluye que no es probable que estos productos y
sustancias provoquen una reaccion adversa en individsosibles.

No obstante, hay que matizar que este listado puede ser reex
minado y actualizado por la Comision Europea teniendo en cuenta los
hébitos alimentarigslas practicas de procesamiento, la aparicion de
avances cientificos y clinicos y los cono@ntos técnicos o por raz
nes de urgencia para la salud publica.

La declaracién de las sustancias o productos es obligatoria cua
do estén presentes en el producto final como ingredientes, corae ingr
dientes de un ingrediente compuesto, como aditivos irnduab sopo
tes o los componentes (soportes o disolventes) de un aditivo alimentario
0 como coadyuvantes tecnoldgicos. No obstante si durante el procesado
la sustancia alergénica se ha eliminado, no es obligatoria la declaracion
del mismo en la lista degnedientes.

INFORMACION DE ALERG ENOS EN LOS ALIMENTO S EN-
VASADOS

Por alimento envasado secuagnti en
quier unidad destinada a ser presentada sin ulterior transformacion al
consumidor final y a las colectividades constituida poalimento y su
envase en el cual ha sido acondicionado antes de ser puesto a la venta ,
ya recubra el envase al alimento por entero o solo parcialmente, pero
de tal forma que no pueda modificarse el contenido sin abrir o modif
car el ,neinclugesdeedos alimentos envasados a solicitud del
consumidor en el lugar de venta o los que se envasen para sunventa i
mediata.
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La informacion obligatoria en los alimentos envasados debe f
gurar directamente en el envase 0 en una etiqueta sujeta al mismo.

Como ¥a se indicO anteriormente, las sustancias que causan h
persensibilidad deben figurar en la lista de ingredientes haciendo una
clara referencia a la denominacion de la sustancia o producto que figura
en el Anexo Il y en un alimento envasado, de acuerddocdispuesto
en el articulo 21 de la normativa sobre informacion al consumidsr pu
de hacerséi medi ante una composician tip
ramente del resto de ingredientes, por ejemplo, mediante el tips de |

tra, el estilo o el col or de fondo
De acuerdo con el document-o nAl
guetar alimentos envas &aod Standardd as a c

Agency’s Safer Fooglelaborado por Subdireccion General de Higiene

y Seguridad alimentaria de la Comunidad de Madrid y la iediidn

General de Salud Publica de Madrid Salud (Ayuntamiento de Madrid),
existe cierta flexibiliocaifcapaet a de
tipo de letra, destacandolo en negrita, con un color de contraste-o su

r ay 8 n ¢pudiera® gptar tambiépor utilizar una advertencia en el
etiquetado para explicar como se destacaran los alérgenos enel etiqu
tado: ej . : ARAdvertencia sobre al ®r
la |ista de ingredienteso. Con es
alergiaso intolerancias pueda elegir con conocimiento de causailos al
mentos que adquiere.

Por otra parte, la terminologia debe ser clara y comprensible p
ra el consumi dor . As?2 por ejemplo
| ugar de AfAcase?2nanani, erzimadehuewtereveze n
de E115 o dioxido de azufre o sulfito sédico en vez €228 o E221,
respectivamente.

¢Y qué ocurre con los alimentos exceptuados de incluir la lista
de ingredientes? La nueva norma contempla la posibilidad del uso de la
palabraii ¢ 0 n t $egurda del nombre de la sustancia o productos que
causan alergias o intolerancias, (ejemplo los sulfitos en el vino o para
aguellos alimentos con recipientes cuya superficie mayor sea inferior a
10cnf) o la no necesidad de destacar niltasdos alérgenos conten
dos en el alimento cuando su denominacion haga referencia clara a los
mismos (ej. salsa de soja, harina de trigo, leche en polvo o galletas de
avena).
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La declaracién de los alérgenos no es obligatoria en aqualos ¢
sos en la quealdenominacion del ingrediente se refiera claramente a la
sustancia que causa reacciones adversas. Por ej. cuando la denomin
cion del producto sea leche, yogur, mantequilla, etc. esta claro para el
consumidor que estos productos contienen leche.

En febreraode 2013 la Comision Europea elaboré un Documento
de Preguntas y Respuestas sobre la aplicacion del Rgto 1169/2011 con
el objetivo de ayudar a todos los agentes de la cadena alimentaria, asi
como a las autoridades competentes a una mejor comprensiénay apli
cion del Reglamento de referencia.

En el citado documento se incluye una serie de cuestiones en r
lacion con la informacién sobre alérgenos y sustancias que causan int
lerancias en alimentos elaborados, que no tiene valor juridico alguno y
en caso de dputa, la responsabilidad para la interpretacion de la ley
recaeria en el Tribunal de Justicia de la Unién Europea.

Alguna de las cuestiones que se plantean en ese documento en
relacion al etiqguetado de alérgenos en los alimentos envasados son:

1 Como destaar el alérgensi el nombre del producto es una sola
palabra que incluye la denominacion parcial de una sustancia o pr
ducto que causa alergias o intolerancias (por ejemplo, la palabra
alemana Milchpulver «leche en polvo»).

1 Como puede destacarse la preszren los casos que todos los i
gredientes de un alimento son sustancias o productos que causan
alergias o intolerancias.

Otras cuestiones que se podrian plantear serian:

Si es preciso declarar los ingredientes del vinagre de malta.
Como etiquetar edlmidén modificado.

Etiquetado de licores como whiskye han utilizado trigo en sus
destilados.

E

La venta a distancia no queda eximida de la obligaciomde i
formar a los consumidores sobre los alérgenos contenidos en-los al
mentos envasados. Si bien egleute que cualquier alimento sunsii
trado a través de la venta a distancia debe cumplir con los mismos r
quisitos de informacion, es necesario aclarar que en tales casos, ésta
debe ser ofrecida antes de que se realice la compra, aunque los medios
de comuitaciéon de la misma pueden ser distintos: en el soporte de la
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venta a distancia (ej. pagina web) u otros medios que no supongan un
coste suplementario para el consumidor final (ej. teléfono), todo ello
con independencia del deber de comunicar todas lasiones oblig-

torias en el momento de entrega.

En la venta de alimentos mediante maquinas expendedoras o
instalaciones comerciales automatizadas, el Reglamento no establece la
obligacion de ofrecer la informacion sobre los alérgenos antes de que se
realicela compra, pero si en el momento de entrega.

ALI MENTOS ASI NENTOBLALI BBRBES DEe.

En la actualidad en el mercado se pueden encontrar unaggran v
riedad de productos fisin glus-enod ¢
tossom pr oduct os elabbradosepreparados Wosprocesados
para satisfacer las necesidades nutricionales particulares de laspers
nas con i nt ol .eH ragaméntd soark infgrhagioneah o
mentaria al consumidor obliga al fabricante a indicar en la etiqueta de
los almentos envasados, si contienen como ingredientes cereales con
gluten y ofrece la posibilidad de incorporar de forma voluntariada pr
sencia reducida o ausencia de gluten en los alimentos. Pero at Regl
mento (UE) n° 41/2009 de la Comisién de 20 de eneD@® sobre la
composicién y etiquetado de productos alimenticios apropiados para
personas con intolerancia al gluten, regula el empleo de estas iadicaci
nes:

T ASin gluten: 6 cuando el al iement o
nos de 20 mg de gluten/Kg de puoatb.
T AMuy bajo en gluten: 0o si el prod

gluten/Kg de producto.

Estas indicaciones deberan aparecer muy cerca del nombre bajo
el cual se vende el producto.

Segun la Asociacion de celiacos de Catalufia todas estas medidas
han tnido repercusiones directas muy favorables para la poblacion
sensible al gluten, como el acceso a un 70% de alimentos ordinarios al
poder ser etiquetados fAsin gluten
para hacer la compra (anteriormente se estimaba gueliacos tara+
ban dos horas mas en hacer la compra que el resto de los ciudadanos) y
la disminucién del gasto destinado a la alimentacién en un 30%; al p
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der adquirir alimentos ordinarios cuando consten las indicaciones en el
etiquetado.

En referencia obs etiquetados en los que aparecen los términos
Aisino o filibre deé. o refiri®mdose
cias con cardacter alergénico ej. leche, huevo, cereales, etc., indicar que
en la actualidad no se han establecido ni a nivel nacioraliropeo
disposiciones que regulen el empleo de estos términos.

INFORMACION DE ALERG ENOS EN LOS ALIMENTO S NO
ENVASADOS

El Reglamento sobre informacion al consumidor segun elartic
lo 3.1, también es de aplicacion a los alimentos que se entreguen sin
envasampara la venta al consumidor final y entregados por las ¢olect
vidades y los destinados al suministro de las colectividades, es decir a
los platos preparados ofrecidos por bares, restaurantes y similaaes, est
bl eci mientos de c¢ o midientosiiqoeaverden!| | e v
comida a granel por ejemplo en supermercados, puestos de comida,
comedores colectivos: colegios, empresas, etc., incluyéndose también
los alimentos que se envasan en el momento de venta a peticion del
comprador o envasados para su ventaediata por los titulares del
comercio al por menor. Este nuevo requisito es particularmente-impo
tante si se considera que la mayoria de los incidentes de alergias al
mentarias estan vinculados a productos alimenticios sin envasar y a la
comida ingeridduera de casa.

La normativa sobre informacion al consumidor explicita que los
estados miembros tienen derecho, dependiendo de las condiciones y las
circunstancias practicas locales, a establecer normas respectn-a la i
formacion sobre alimentos no envassg que la Gnica mencion oldig
toria para estos productos sera la relativa a alérgenos alimentarios, d
jando a las legislaciones nacionales decidir sobre los requisitos de i
formacion alimentaria y elegir la forma de expresién y presentacion.

El 4 de mara de 2015 se publico en el Boletin Oficial delg=st
do el RD 126/2015, de 27 de febrero, por el que se aprueba la norma
general relativa a la informacién alimentaria de los alimentos que se
presenten sin envasar para la venta al consumidor final y a éd-col
vidades, de los envasados en los lugares de venta a peticiomdel co
prador, y de los envasados por los titulares del comercio al por menor,
explicitando en su Capitulo Ill como ha de ser la disponibilidad;: col
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cacion y presentacion de la informaciémantaria, que en todo caso
estara disponible y sera facilmente accesible

Para los alimentos que se presenten sin envasar y los envasados
en lugares de venta a peticion del comprador, la opcion que contempla
el citado Real Decreto, en relacion al medio gueperador de lane-
presa alimentaria puede utilizar para facilitar la informacién obligatoria
sobre las sustancias que causan intolerancias y alergias, es la forma
escrita, bien en etiquetas adheridas a los alimentos o bien rotulada en
carteles colocadasobre los alimentos o proximos a ellos en los lugares
donde se presenten para su venta.

Para la declaracion de la informacién sobre alérgenos en los
productos alimenticios entregados a colectividades (establecimientos de
restauracion, comedores escolamgapresas de suministro de comidas,
etc.), el RD 126/2015 establece la posibilidad del medio escrito; sie
pre que la informacion esté accesible al consumidor antes de qite final
ce el acto de compra, como pudieran ser el menua o carta, una pizarra o
un carel préximo a los alimentos, contemplandose ademas la posibil
dad de que el personal del establecimiento pueda facilitar la eform
cion de forma oral o mediante la colocacion de carteles que indiquen
donde puede obtenerse esa informacion.

En el supuesto quse decidiera transmitir la informacion de
forma oral, es responsabilidad de la empresa que todos los empleados
conozcan los procesos y los ingredientes usados en la elaboracién de
los alimentos para que en su caso, puedan responder a los consumidores
si ® les requiere informacién al respecto, debiendo estar toda ffa info
macion actualizada, registrada de forma escrita o electrénica y idispon
ble, tanto para el personal, las autoridades de control y los comsumid
res que lo soliciten.

Igual que para los prodtos envasados, la informacion sobre
alérgenos en los alimentos no envasados es obligatoria en la venta a
distancia (ej. compra de comida preparada mediante pedido telefonico),
teniendo que proporcionarse antes de que se realice la compra (teléfono
0 pagna web) y siempre en el momento de la entrega del alimento.

La informacién sobre alérgenos también es preceptiva para
aglellos alimentos no envasados ofertados en maquinas expendedoras o
instalaciones comerciales automatizadas (ej. maquinas de cafes o z
maos).
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INFORMACION ALIMENTA  RIA VOLUNTARIA:
LA INFORMACION PREVE NTIVA

Entre la informacion voluntaria que puede facilitarse al wons
midor se encuentréd | a i nf or maci -n sobrme | a
tencionada en el alimento de sustancias o productoscgusen ale
gi as o0 i n(Arb36.8.a) Rgtoclil68/28041).

Es necesario aclarar que la declaracion de los alérgenos citados
en el Anexo Il del Reglamento, se refieren exclusivamente a los-ingr
dientes o sustancias que han sido afiadidas intencionagaduzante
el proceso de produccién de un alimento y no a la posible presencia
adventicia u ocasional de estas sustancias por contaminacion cruzada y
gue pueden afadirse al producto durante el procesado, almacenamiento
o transporte.

Esas trazas no puedemealerarse ingredientes del alimento v,
por tanto, no estan sujetas a las prescripciones establecidas para éstos:
mencion obligatoria en la lista de ingredientes.

Lo cierto es que la presencia en los alimentos de trazasrde alé
genos supone un riesgo pasaslalud de los consumidores afectos de
alergias o intolerancias. En este sentido, las autoridades sanitarias dan a
las trazas una consideracion semejante a la que merecen los alimentos o
ingredientes alergénicos, en lo referente a su potencial caracier pat
geno.

Aunque las industrias alimentarias han realizado un granresfue
zo en la gestién de alérgenos, en ocasiones éstas no pueden eliminar su
presencia accidental en los productos alimentarios y por ello muchos

fabricantes deciden utilizar etiquetas pravéenv as d e | tei po A
ner o, fino adecuado para personas ¢c
empresa que utilizaé. o, para i ndi

alérgeno que se encuentra de forma no intencionada en el producto.

También se observa efganas empresas de restauracionezart
les del tipo:

ADebido a | os procesos dei- el ab
mientos, no podemos excluir la presencia de cualquiera de losealérg
nos aqu? declarados en cual quiera
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ALa i nf orrenaétgenosmse Basaben los datos failit
dos por nuestros proveedores. Debido a los procesos de elaboracion de
los productos, no es posible excluir la presencia accidental de otros
alérgenos distintos a los aqui detallados. Asimismo, debido a laaaatur
leza 0 modo de elaboracion, no es posible excluir la presencia de alé
genos de | os productos distintos a

Aunque el tantas veces referenciado Reglamento 1169/2011 en
sus articulo 36 especifica cuales son los requisitos aplicables para la
informacion voluntaria: No inducir a error al consumidor, no seri-amb
gua ni confusa y basarse en datos cientificos pertinentes, hasta la fecha
la Comision no ha armonizado ni la forma de expresién y presentacion,
ni los términos de aplicaciéon de los requisitnencionados, ni para los
alimentos envasados ni para los ofrecidos por el sector de restauracion.

No obstante expresiones comice no es posi kel e ex
sencia accidental de otros alérgenos distintos o dqui detald-
d o s &ih especificar cudleson éstos, puede resultar ambiguo §-co
fuso para el consumidorioé | a e mq@se basearesponsable de la
i nf or maci - ncoatfavienedas tesponsahbiliades de las op
radores de la empresa alimentarla establecidas en el articulo 8-del R
glamento1169/2011.

La diseminacion excesiva e injustificada de etiquetados e-cart
les preventivos, debe utilizarse como ultimo recurso y tras una eerdad
ra evaluaciéon de los riesgos, que determine si hay posibilidadnde co
taminaciéon cruzada por alérgenos quepnede ser evitada aplicando
medidas preventivas, ya que como se ha expuesto, puede inducir a error
o confundir al consumidor al generarse dudas sobre la conveniencia de
consumirlos ano, ademas de limitar las opciones de consumo we m
chos alimentos a losdividuos sensibles, no resultando admisible que
los establecimientos informen de forma genérica que todos losnalime
tos que suministran pueden contener alérgenos.

Sefialar por ultimo que las empresas deben tener un adecuado
sistema de gestion de alérgemosdiante el disefio e implantacién de
programas de autocontrsin olvidar que estan obligados a cumplir con
las disposiciones del Reglamento 178/2002, ofreciendo a los censum
dores alimentos seguros en aplicacion del principio de seguridad al
mentaria y dvertir en el etiquetado de la posible presencia dersusta
cias Atrazabo, siempre que SuU pPr oce
ausencia total.
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Para finalizar hago referencia
percepcion que tiene el consumidor sobre eluetado de los alinme
toso real i zadAlNAerl D@ &Muandial debcbnsuim
dor el pasado mes de marzo.

El 90% de los consumidores leen las etiquetas en el momento de
compra y un 65% las lee siempre dependiendo de la tipologiacdel pr
ducto (primea vez de compra, novedoso, etagi como del condiot
namiento de su alimentacién (enfermedad, alergia, dieta, etc.), en cuyo
caso la etiqueta es leida por el 100%.

En lo que mas ponen atencién es en la fecha de caducidad o co
sumo preferenteingredientes e informacién nutricional y en lo que
menos, en el pais de origen, fabricante o alérgenos en los que sélo se
fijan el 14% condicionados por algun factor.

La percepcion de los cambios en el etiquetado de los alimentos
en febrero de 2015, es qee39% de los consumidores espafioles de
cualquier edad afirma que han notado cambios en el etiquetado, siendo
entre el 3134% los que sefalan observar mas claridad en la iaform
cion nutricional y en la indicacién de ingredientes alérgenos.

Los consumidags opinan que los productos con la informacion
mas clara son los lacteos, panaderia, bolleria y reposteria, zumos y
mermeladas, en cambio las bebidas refrescantes, productos dietéticos,
carne y pescado fresco llevan etiquetados que son mas dificiles de e
tender.

En cuanto a los elementos mas relevantes el 82% saben lo que
son los alérgenos, un 70% opina que no estan bien identificados en las
etiquetas y el 86% que es el elemento que menos se lee.

Los consumidores dicen que los ingredientes son los elementos
mas leidos, aunque el 38% reconoce que no los entiende adeawradame
te.

En cuanto al origen de los productos alimenticios, un 75% opina
gue no se indica bien en la etiquetas, especialmente en la carne y el
pescado donde deberia estar mas claramente idedtfi

En referencia a la informacién nutricional, las calorias grasas s
turadas e hidratos de carbono o glacidos son los mas identificados por
el 11:13% de los encuestados, mientras que la sal es relegada al 8%.
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E 94% reconocen el7%llochgce coiied i n
de fAalimentos al ® genoso. Un 24%
verdeo y AProducto ecol -gicoo.

Por dltimo y en relacién a la informacion que se ofrece en los
etiquetados, u62% de los consumidores considera que es satisfactoria,
mientras que un 38% no quedan satisfechos.

Las cualidades/ beneficios del
ené. 0 o Aalto contenido ené. n) vy
cipales aspectos a mejorar en el etiquetado.

Segun los resultados del informe fés@vidente que:

9 Etiquetar es algo de importancia ya que la informaciéon condiciona
la compra y las expectativas del consumidor sobre la compra.

9 Los consumidores deberian ser los protagonistas y convendria ser
consultados por las empresdisnentarias solersi entienden o no la
informacion de las etiquetas de sus productos.

1 Las etiguetas claras y precisas son elementos esenciales para la
eleccion apropiada de los alimentos, aspecto fundamental es la pr
vencion de alergias e intolerancias alimentarias.

He dcho.
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1. Introduction

Metabolism of xenobiotics in animals

I Xenobiotics I
| i
T | |
Activation Inactivation Degradation
Harmful ™ Free stable Free inactive oo
metabolites mé tarolites ~— metabolites 2y urea
Binding to Bingding to Gonluaations Immediate
macromoleculars recepTors e metabolites
Glucose, amino

Pharpmn. effects : . :
Excretion acids & fatty acids

Toxicology

Detoxification

Food safety evaluation

and risk management of veterinary drugs

Toxicology evaluation
Genotoxicity

Subchronic & chronic
toxicity

Toxicokinetics )
g Rleprodutct:vtc & " Food standards Manggement
evelopmental toxicity - i
Without MRLs
Others
“ Required MRLs
Chemistry Evaluation MRLs Non detectable
Total residues Prohibitted
rohibitte
Metabolism J

Analytical method

Residue depletion
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Olaquindox

&E NHCH,CH,OH
T 2CH,

P
N CH,

)
Olaquindox (OLA), N-(2-hydroxyethyl)-3-methyl-2-quinoxiline-
carboxamide-1,4-dioxide, structurely related to quindoxin and carbadox,
contains quinoxaline-1,4-dioxy heterocycle and two side chains, carboxamide
hydroxyethyl and methyl.

OLA is a feeding additive. It has stronger activities against E. coli, P.
multocida and B. hyodysenteria that are commonly found pathogens in swine.
It also has anabolic activity, eg. stimulating the synthesis of proteins in the
body. It can effectively control swine dysentery, promote animal growth and
improve feed effeciency when fed to piglets with 50-100 mg/kg feed and
fatten pig with 25-50 mg/kg feed.

OLA was marketed in 1967 by Bayer, Germany. It has been used in Europe,
Asia, Oceania and other countries around the world since then.

JECFA evaluations on olaquindox

The 36" meeting of JECFA in 1990

Because OLA was and mouse showed an increase in the incidence of
tumours in a carcinogenicity study, the Committee was unable to establish an ADI for it.

OLA had detected in the urine, only six metabolites had been
fully characterized. There was . A HPLC method could not detect all

metabolites and the residues at 48 h after administration. So, the Committee was not able to
recommend MRLs and marker residue for OLA.

However, the Committee concluded that residues (4 ppb in pig muscle) resulting from the use
of OLA in food-producing animals under conditions of GPVD were temporarily acceptable.

The 42" meeting of JECFA in 1994

The depletion of MQCA were almost the same as that of total residues. MQCA accountered
for 25% of the total residues in pig muscle in 8-20d after administration. A GC-MS could detect 1 ppb
of MQCA in the muscle. As a result, it was appropriate to recommend MQCA as the marker residue
of OLA. The MRLs of MQCA and total residues in pig muscle were recommended as 1 ppb and 4
ppb, respectively.

The Committee concluded that due to the genotoxic potential of the parent compound and the
absence of specific toxicity studies on the metabolites it was still unable to allocate an ADI for OLA.
However, the Committee noted that the parent drug was absent in muscle at the proposed withdrawal
time and the toxicity of the metabolites could be partially evaluated on the basis of toxicity studies in
experimental animals because the metabolites are similar to those in the target species. The
Committee extended the temporary acceptance of residues resulting from the use of OLA in pigs
under conditions of GPVD. Results of studies to determine residues in liver and kidney of pigs using
MQCA as the residue marker are required by 1996.
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2. The Metabolism of Olaquindox

The synthesis of [H3]-olaquindox

NaOCl /(ﬁ\
O
X/
T N

HS]O nitroaniline [He]benzofurazan-1-oxide

+
V4OEE
CH;CCH,COCH,CH; + NH,CH,CH,0H CH3CCH,CNHCH,CH,OH
Acetyl acetateester Ethanolamin heating N-hydroxyethyl-acetoacetamide
e

|

(o]

Qﬁf—:HCHZCMO
=z
g CH,

[H3]olaquindox

Yield of reactions 60.5%

Chemical purity 298%

Radiochemical purity 298%

Specific activity 2.65 Ci/g T

The mass balance of olaquindox in 4 species

(94)
b T
time swine chicken carp L
d male female
(d) urine faeces excreta | excreta urine faeces urine faeces
0.25 | 60.8+5.3 | 0.3x0.3 61.6£5.2 | 50.5£3.1 | 46.8+0.5 | 0.5£0.4 | 44.4+1.5 | 0.7£0.5
1 26.8+3.4 | 0.2+0.1 242452 | 21.242.5 | 36.9£1.9 | 3.9+1.1 | 41.7£1.6 | 2.8+0.9
3 4.4+2.6 0.4+0.4 5.7£2.7 19.9+1.8 | 4.0+£0.3 0.5+0.1 3.3+0.1 0.4+0.2
7 1.4+0.6 | 0.2+0.26 | 2.07+1.3 3.9+0.4 0.4+0.1 0.2+0.1 0.6+0.5 1.0+£0.0
14 0.7+0.5 0.1£0.0 0.8+0.5 - 0.1+0.0 0.1+£0.0 0.1£0.0 | 0.1x0.0
sum 94.0+1.8 1.2+0.9 942426 | 95.5+£0.4 | 88.1£2.5 | 5.2£0.9 | 90.0+£0.2 | 4.0+1.5
Total 95.27+2.11 97.0£3.0 | 95.9+2.1 94.1+1.3 93.3+2.4
swine chicken carp male rats female rats
100 = ‘7: i; 74 100 o & —— i - = y e @ _—
w{ 8 F J * i ;»//"_"’—‘ " P%H
< | 801 [ [
3 Ml & M\I‘ $ f b w’ 'Ai
. 04 /
M ! |
4 + ‘ 1] 1 4“_‘ 3 .\.‘: 2 :
ooy " ) ik ) -3
M < £ A
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Metabolic study

6, 12, 24, 48h ... after dosing
RIS

Collecting urine, faeces, bile and blood

e
[e)
S,
B
X
>N
=
D
=3
S
.
Z,
Z

Hydrophilic &
Hydrophobic

solvents
Alkali & acid

Protease,

ﬂ
L

quantification

Strategy on metabolite characterization

Hypothesize possible metabolic profiles based on the
structure of olaquindox and experimental conditions

Search for all unexpected or uncommon metabolites
using post-processing techniques

Extract accurate extracted ion chromatogram (EIC)
in a full scan

Elucidate the structure of the metabolites with MS»
spectra
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Accurate MS, MS2
and MS? spectra of

olaquindox

o
't"\ N/\“"/OH
(XL ¢
t‘/ CHs

0

The mass error was in -
3.0~1.6 mDa, suggesting
that the instrument had a

very good accuracy.

6h

7d
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The metabolites characterized in pig urine
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The metabolites characterized in pig faeces
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6h

The metabolites characterized in pig serum

07 o ‘ 6h
0

04

1d T -

10 20 30 Q9 50 60
time(d) 00 01 02 04 05 06 07
025 387497 | 9944248 | 775£193 | 248+62 | 97424 | 29173 | 199450
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The proposed metabolic profiling and

pathway of olaquindox in pigs
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