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Los veterinarios y los tutores pueden contar con METACAM®,
el unico antiinflamatorio registrado para tratar a perros,
gatos y cobayas.

METACAM® es el meloxicam original, con 30 afios de experiencia clinica tratando CONSULTA AQUI
de manera precisa el dolor y la inflamacion, y con una dosis facilmente adaptable LA FICHA TECNICA

a los animales de compaiiia de todos los tamarios.
En caso de duda consulte
a su veterinario.

||"| ?noggiﬂ;ﬁr SOLUCIONES PARA EL CONTROL DEL DOLOR, LA INFLAMACION Y LA MOVILIDAD



Utilizacion de células mesenquimales estromales adiposas
para el tratamiento coadyuvante de la gingivoestomatitis
cronica felina en un caso clinico refractario

Use of adipose mesenchymal stromal cells for the adjuvant treatment of feline
chronic gingivostomatitis in a refractory clinical case
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Resumen

Se presenta unagata comun Europea de 4 anos, 3,7 kg de peso, ovariohisterectomizada, diagnosticada de gingivoestomatitis
cronica felina (GECF) en 2020, que resulto ser refractaria a tratamientos médico-quirurgicos convencionales. Se inicié un
tratamiento coadyuvante a interferon-omega, ciclosporina y dieta hipoalergénica con terapia celular basada en células
estromales mesenquimales adiposas (AT-MSC). Para la obtencidn de estas células se realizé6 una extraccion quirtrgica
de tejido adiposo subcutaneo. Este fue procesado y las AT-MSC fueron aisladas, cultivadas y expandidas (hasta el 42
subcultivo). Una vez finalizado este proceso, las células se administraron a la paciente de forma intravenosa e intralesional.
Se controlé su evolucion mediante el sistema de puntuacion SDAI (Stomatitis Disease Activity Index) durante 16 meses.
Un mes después de administrar las AT-MSC, se produjo una disminucién muy significativa de la puntuacion SDAI, con
una disminucién de la inflamacion en la mucosa oral y un aumento de apetito, nivel de actividad y acicalamiento. Al afo
de la primera dosis se administré una segunda. Actualmente la gata continia bajo supervisién veterinaria y se mantiene
estable. El uso de AT-MSC podria representar una alternativa terapéutica en casos refractarios de GECF. Su administracion
intravenosa e intraoral resulto ser segura y eficaz como tratamiento coadyuvante a los tratamientos convencionales en el
caso clinico expuesto, obteniendo una evolucion muy favorable y una mejoria sustancial de su calidad de vida.

Palabras clave: gingivoestomatitis crénica felina, tratamiento, terapia celular, células estromales mesenquimales, AT-MSC.
Keywords: feline chronic gingivostomatitis, treatment, cell therapy, mesenchymal stromal cells, AT-MSC.
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Introduccion

La gingivoestomatitis crénica felina (GECF) es una
enfermedad inflamatoria e inmunomediada de la boca
de los gatos, que se presenta generalmente con lesio-
nes inflamatorias bilaterales crénicas, ulcerativas y/o
proliferativas, que inicialmente afectan a las encias y /o
mucosas de la cavidad oral (alveolar, labiobucal y oral
caudal), pudiendo extenderse a otras zonas como la
lengua, la faringe y el paladar.’” La GECF se caracteriza
fundamentalmente por la presencia de estomatitis cau-
dal, lateral a los pliegues palatoglosos o fauces, y por
la presencia de una periodontitis severa generalizada
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con mayor prevalencia de reabsorciones radiculares
y raices retenidas que la distingue de otras enferme-
dades orales felinas.** Los animales que padecen esta
enfermedad presentan signos clinicos como anorexia,
halitosis (mal aliento), sialorrea (babeo), reduccién del
acicalamiento, pérdida de piezas dentales y de peso,
dolor bucal intenso, etc.? A esta sintomatologia, hay
que afiadir también la presencia de esofagitis descrita
en el 98 % de los casos de GECF investigados, y con
afectacion principalmente del tercio proximal del es6-
fago (75,9 %) en un estudio desarrollado por Kouki MI
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y colaboradores.* La prevalencia de esta enfermedad
ha sido descrita entre un 0,7-12 %.57 Sin embargo, en
otro estudio sobre gatos callejeros y GECF realizado en
Corea del Sur, se informé que su prevalencia para esta
poblaciéon podria ser mayor, en torno al 27 %.? Estas
variaciones en la prevalencia pueden ser influenciadas
por factores de riesgo, como la presencia de lesiones
ulcerativas en la lengua, agentes infecciosos concomi-
tantes y/o la cohabitacién de mds de un gato en un
mismo sitio (colonias y hogares multigato), que au-
mentan las probabilidades de padecer GECE.*3#

La etiopatogenia de esta enfermedad es compleja y
multifactorial, y se cree que el sistema inmune juega
un papel fundamental,* observdndose un aumento de
los linfocitos CD8" (citotéxicos) con respecto a los CD4*
(colaboradores), tanto a nivel local como sistémico, lo
que se traduce en una disminucién de la ratio de linfo-
citos T CD4*/CD8*.5°

Por tanto, su etiologia vendria derivada principal-
mente del importante factor inmunopatolégico, que
se produce como consecuencia de la respuesta inmune
exacerbada que se darfa en la mucosa oral por una es-
timulacién antigénica crénica producida por diversos
factores infecciosos y /o inmunomediados que pueden
interactuar por separado o sinérgicamente producien-
do la enfermedad.'”'® Entre estos factores, la GECF
se ha relacionado con diversos patégenos infecciosos
como el calicivirus (FCV), el virus de la leucemia felina
(FeLV), el virus de la inmunodeficiencia felina (FIV), el
herpesvirus felino de tipo 1 (FHV-1), Bartonella spp. o el
Virus Espumoso Felino (FEV), entre otras.'”!! Sin em-
bargo, a pesar de los indicios de una posible relaciéon
entre la GECF y el FCV u otros agentes infecciosos, los
resultados de muchas investigaciones son contradicto-
rios y su papel en la GECF sigue siendo desconocido.
Por otro lado, también se han identificado otros fac-
tores que podrian contribuir al desarrollo de la GECF
como la presencia de enfermedades dentales (reabsor-
ciones y periodontitis), reacciones de hipersensibilidad
ala placa bacteriana y /o alergias alimentarias.>"10

Actualmente, las terapias recomendadas consisten
en tratamientos quirtrgicos, médicos y/o paliativos
del dolor, pero ninguna de ellas ha logrado una tasa de
éxito del 100 %.” Todas las propuestas de tratamiento
convencional producen tinicamente una mejorfa par-
cial y temporal, pero si se combinan entre si, las tasas
de curacién suelen ser mayores.

En general, existen dos enfoques para el tratamiento
de la GECF: quirtrgico y médico.”® Sin embargo, por sf
solo, el tratamiento médico no suele tener resultados
favorables a largo plazo, por lo que el tratamiento es-
tdndar actual consiste en la realizacion de exodoncias
o extracciones dentales con o sin tratamiento médico
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adicional, sugiriéndose una amplia gama de combina-
ciones terapéuticas (analgésicos, antibidticos, cortico-
esteroides, inmunomoduladores, dietas, etc.)*>71° obte-
niéndose 3 tipos de respuestas al tratamiento: 1) remisién
completa, 2) mejorfa significativa y 3) poca o ninguna
mejoria.

Las exodoncias pueden ser selectivas (sobre las pie-
zas afectadas), parciales (incluyendo premolares y mo-
lares) y totales (extrayendo todos los dientes, incluidos
los colmillos). Algunos estudios'!*'? han demostrado
que las extracciones parciales o totales proporcionan
mejores resultados a largo plazo, con tasas de mejorfa
completa o sustancial. Sin embargo, parece que la ex-
tension de estas extracciones tiene poco efecto sobre el
resultado final, por lo que la principal recomendacién
como primera fase del tratamiento de la GECF es la
realizacién de una extraccién parcial, incluyéndose
ademads los dientes afectados por otros motivos inde-
pendientes como periodontitis severa, lesiones resor-
tivas y/o restos radiculares, ya que en el 67-80 % de
los casos se obtiene una remisién completa de las lesio-
nes de la GECF o una mejora clinica sustancial 03
Posteriormente, en una segunda fase tras 1-4 meses
post-extraccién parcial, se puede complementar el tra-
tamiento mediante una exodoncia total si no existe res-
puesta favorable.?

No obstante, los mismos estudios®*7101213 gefjalan
que el 20-30 % restante de los casos muestra poca o
nula mejorfa tras el tratamiento quirdrgico, presentan-
do recidivas con persistencia de la inflamacién oral,
siendo necesaria la administracién concomitante de
tratamientos médicos crénicos o de por vida, presumi-
blemente por la presencia de otros factores etiolégicos,
descritos previamente, que agravan el cuadro clinico y
provocan variaciones en la respuesta a los tratamientos
administrados. Para algunos autores,*”'* este 20-30 %
de los casos con leves respuestas al tratamiento o nulas
serfan los considerados como refractarios al tratamien-
to. Sin embargo, para otros los verdaderamente refrac-
tarios serfan tinicamente los que no mejoran nada tras
1 mes de la exodoncia (6-7 %)."1%12

Independientemente, en estos casos refractarios don-
de el tratamiento de eleccién fracasa y la tinica opcién
empieza a ser la eutanasia,” es necesaria la bisqueda
de nuevas alternativas terapéuticas que pudieran pro-
porcionar alguna mejora, como la administracién oral
de interferén omega y/ o ciclosporina,’ o las novedosas
y prometedoras terapias celulares basadas en la admi-
nistracién intravenosa de células estromales mesen-
quimales adiposas (AT-MSC)’13151¢ capaces de modu-
lar el sistema inmune produciendo una disminucién
de los linfocitos citotéxicos circulantes y de neutréfilos
y citoquinas proinflamatorias, asf como un aumento
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temporal de citoquinas antiinflamatorias y la norma-
lizacién de la ratio CD4*/CD8*,”'3 no recomendédndose
actualmente su uso en pacientes sin exodoncia comple-
ta por falta de evidencia y eficacia clinica.'®

El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico
de GECEF refractario al tratamiento médico-quirtrgico
convencional, que al someterse a la terapia coadyu-
vante con AT-MSC respondié de forma notablemente
positiva. Nuestra hipétesis de partida consistié en que
la administracién de AT-MSC de manera coadyuvante
a los tratamientos convencionales como terapia contra
la GECF podria ayudar a mejorar la calidad de vida de
nuestra paciente.

Material y métodos

Se presenta una gata comun Europea de 4 afios, 3,7 kg,
ovariohisterectomizada, negativa a FIV y FeLV, pero po-
sitiva a FCV mediante PCR de la mucosa oral, diagnosti-
cada de GECF en enero de 2020 y que result6 ser refrac-
taria a tratamientos médico-quirtrgicos convencionales,
por lo que se propuso iniciar una terapia celular coadyu-
vante basada en AT-MSC con la esperanza de mejorar su
calidad de vida.

El tratamiento inicial en el momento del diagndstico
de GECF, 18 meses antes de llegar a nuestra consul-
ta de especialidad felina, consistié en un tratamiento
odontoldgico quirtrgico, realizdndose inicialmente
una exodoncia parcial (extraccién de dientes premola-
res y molares) y posteriormente una total (extraccién
de todas las piezas dentarias restantes, incluyendo
los colmillos). Ademds, durante esos primeros meses,
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también se administré tratamiento médico basado en
ciclosporina e interferén-omega felino, corticoesteroi-
des (Deflazacort® y Depomoderin®), antiinflamatorios
(meloxicam), ciclos de antibiéticos (doxiciclina, azitro-
micina y cefovecina) y otros analgésicos (buprenorfina
y gabapentina).

Después de la valoracién inicial de la historia clini-
ca y los tratamientos recibidos previamente, se realiz6
un nuevo examen fisico y se propuso a la propietaria
administrar AT-MSC como terapia coadyuvante al tra-
tamiento médico actual con interferén-omega, ciclos-
porina y dieta hipoalergénica.

Para la obtencién de estas células fue necesario un
proceso quirtdrgico menor en el que asépticamente se
obtuvo una muestra de tejido adiposo de la propia
gata. Los explantes de grasa se trasladaron a un labo-
ratorio especializado en terapias celulares veterinarias
(SICELLS-Veterinary Biotechnology, Murcia) para su
procesamiento en condiciones controladas. Una vez
obtenidas las AT-MSC, estas se cultivaron en incuba-
dores (8,5 % CO2 y 95 % de humedad relativa) y tras
alcanzarse el 80-90 % de confluencia se sometieron a un
proceso de subcultivo, repitiéndose este proceso hasta
alcanzar el pase 3, realizando los controles de calidad y
viabilidad necesarios y siendo criopreservadas hasta su
utilizacién. Llegado el momento de la administracion,
las AT-MSC fueron descongeladas y reactivadas en
pase 4, transfundiéndose a la paciente una tinica dosis
de 18 millones de AT-MSC, administradas tanto por via
intravenosa (8 millones, aproximadamente 2 millones/
kg), como intralesional intraoral (10 millones, inocula-
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das y distribuidas en las zonas mds afectadas) (Fig. 1).

A partir del tratamiento se realiz6 un seguimiento
durante 16 meses a través del sistema de puntuacién
SDAI (Stomatitis Disease Activity Index).! De esta forma
se establecié una relacién entre la terapia celular y la
evolucién clinica, valorando el manejo de medicacién
y la respuesta de la paciente.

Al mes de administrar la suspensién celular, se produ-
jo una disminucién significativa de la puntuaciéon SDAI,
debido principalmente a una disminucién de la inflama-
cién en la mucosa oral, a una mejora en el apetito y del
nivel de actividad y a un aumento del acicalamiento y el
confort de la paciente (Fig. 2). Durante el primer afio, tras
la primera dosis celular de AT-MSC se pautaron revisio-
nes mensuales hasta los 5 meses y posteriormente cada
3-4 meses, volviendo a las revisiones mensuales tras la

segunda dosis celular de AT-MSC. Como se puede apre-
ciar en la Fig. 3, a lo largo de las diferentes revisiones
esta puntuaciéon SDAI se mantuvo estable, oscilando le-
vemente debido a la modificaciéon (disminucién de dosis
o eliminacién) de la medicacién ya instaurada. A los 12
meses de la primera administracién de AT-MSC, se deci-
di6 administrar una segunda dosis celular, debido a un
ligero empeoramiento de los sintomas clinicos, siendo
esta vez tnicamente coadyuvante a dieta hipoalergéni-
ca. La gata contintia atin bajo supervision veterinaria,
habiendo experimentado una mejoria en la sintomato-
logia tras esta segunda administracion celular. Sin em-
bargo, a los 3 meses de esta segunda administracién de
AT-MSC, fue necesaria una dosis de rescate puntual con
prednisolona, a la que respondié adecuadamente (Fig. 3),
que fue reduciéndose progresivamente.

Después de 12m tras el
tratamiento con AT-MSC

Antes del tratamiento con
AT-MSC (dia 0)

Antes del tratamiento con
AT-MSC (dia 0)

Después de 12m tras el
tratamiento con AT-MSC

Figura 2. Fotografias del aspec-
to fisico con detalle de la cavidad
oral antes del tratamiento y tras
12 meses de seguimiento tras la
administracion de la primera dosis
de AT-MSC, en las que se observa
una mejoria evidente de la paciente.
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Discusion

A pesar de los avances realizados todavia no se ha
descubierto un tratamiento 100 % efectivo para el trata-
miento de la GECF, donde actualmente la recomenda-
cién terapéutica inicial consiste en la realizacién de una
exodoncia parcial de premolares, molares y de otros
dientes que pudieran estar afectados, obteniéndose la
remisién completa o una mejoria sustancial en el 67-
80 % de los casos;" en el resto de casos sin respuesta
favorable a este tratamiento quirtirgico se recomienda
proseguir con una exodoncia completa tras 4 meses de
la extraccién parcial e incluso la adicién de tratamiento
médico inmunosupresor y/o para el control del dolor
(corticoesteroides, ciclosporina, etc.).”101314

Sin embargo, estos tratamientos presentan una alta
tasa de variabilidad individual debido a que la etio-
logia de esta enfermedad sigue siendo poco conocida
y con un claro componente multifactorial subyacente
que condiciona la respuesta inmune inapropiada que
desarrolla cada individuo. Por tanto, la identificacién
de qué factores asociados estdn contribuyendo al desa-
rrollo de la GECF resulta fundamental para tratar de
predecir el éxito del tratamiento quirtrgico y la necesi-
dad de incorporar o no el tratamiento médico. De esta
manera, aquellos casos de GECF relacionados con en-
fermedades dentales (reabsorciones, periodontitis y/o
presencia de restos radiculares) responderdan mejor al
tratamiento quirtirgico, mientras que otros mads rela-
cionados con reacciones de hipersensibilidad y aler-
gias alimentarias, o con patégenos infecciosos sistémi-
cos'>7101 que producen inmunosupresién generaliza-
da ya sean viricos (FCV, FIV, FeLV o mds recientemente
también relacionado con coinfecciones con coronavi-
rus felinos,"” o el virus espumoso felino'®), bacterianos
(Bartonella spp., entre otras) o incluso parasitarios (leis-
hmaniosis, descrito recientemente en un caso clinico®),
no responderdn tan bien a las exodoncias o lo hardn
de manera menos eficaz siendo necesaria la adicién
de tratamientos médicos complementarios; es decir, la
presencia o ausencia de estos factores concomitantes
condiciona la respuesta terapéutica, la evolucién y la
calidad de vida de estos gatos.

Segtin un estudio de Druet I ef al. de 2017,® que eva-
luaba el efecto beneficioso de las extracciones denta-
les, se puso de manifiesto que la opinién o el grado de
satisfaccion del propietario o tutor es complementaria
y relevante en el seguimiento de los casos de GECEF, a
pesar de su subjetividad, ya que se establecié una co-
rrelacién estadisticamente significativa entre la mejo-
rfa clinica observada por parte del veterinario (52 %)
y el grado de satisfaccién mostrado por el propietario
(61 %). El grado de satisfaccién era evaluado a través
de encuestas o cuestionarios que realizaban los propie-
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tarios donde se evaluaba el bienestar y la calidad de
vida de estos gatos mediante escalas validadas, a tra-
vés de pardmetros como el grado de acicalamiento, la
capacidad para comer alimentos htiimedos o secos y/o
la presencia de signos de dolor.?

En nuestro caso clinico, la paciente con GECF era
negativa a FIV y FeLV, pero positiva a FCV, siendo este
un factor asociado a una reduccién de la efectividad
de los tratamientos médico-quirtrgicos como se ha
descrito previamente. Ademads, utilizamos la escala
SDAI porque contempla la posibilidad de combinar
puntuaciones a partir de las observaciones del
propietario y de las evaluaciones del veterinario en
las lesiones clinicas orales, permitiendo evaluar Ila
gravedad de los sintomas clinicos asociados a la GECF.
Esta escala ha sido utilizada como herramienta de
evaluacién y seguimiento del tratamiento con AT-MSC
en casos de GECF en numerosos estudios,’*? siendo
recomendada por especialistas veterinarios, tanto
de odontologia, como de medicina interna o felina.
Otra escala sugerida en estos casos es la escala ASIS
para la evaluacién de la estomatitis caudal, pero no
incluye la participaciéon del propietario.? Sin embargo,
ambas escalas (SDAI y ASIS) se centran mucho en
la inflamacién y en el caso de la SDAI también en la
calidad de vida del gato, pero no entran a valorar en
detalle otros aspectos directamente relacionados como
el dolor. Existen otras escalas disefiadas especifica
y tnicamente para la evaluacién del dolor como son
la Escala de medicién compuesta Felina de Glasgow
(CMPS-F), la escala facial felina (Feline Grimace
Scale) o la escala de UNESP-Botucatu que pueden
ser utilizadas tanto por el veterinario como por el
propietario para el seguimiento de pacientes con
GECEF, aunque no contemplan aspectos especificos de
esta enfermedad, ni de la calidad de vida del animal,
ni de su peso. Por esta razén, algunos estudios que
evaluaban los tratamientos analgésicos en pacientes
con GECF? han utilizado escalas modificadas de las
escalas validadas para el dolor agudo felino, como la
escala UNESP-Botucatu, para valorar el dolor en la
cavidad oral asociado a estos pacientes. No obstante,
la recomendacién general es que en casos de GECF su
utilizacion sea complementaria a la escala SDAI, pero
no exclusiva.

Por otro lado, en el momento de la administracién
de las AT-MSC, el tratamiento coadyuvante que estaba
recibiendo la paciente consistfa tinicamente en dieta
hipoalergénica, interferén omega felino y la ciclospo-
rina. Ambos tratamientos (celular y médico) convivie-
ron durante 1 mes, pero tras observar la mejoria clinica
obtenida (con disminucion de la inflamacién, aumento
del apetito, del nivel de actividad, del acicalamiento y
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confort de la paciente) tras un mes de seguimiento, que
se evidenciaba ademds en las puntuaciones del cues-
tionario de seguimiento SDAI, se decidi6 empezar a
reducir progresivamente la ciclosporina y el interferén
omega felino hasta su completa eliminacién, en menos
de un mes. La dieta hipoalergénica se mantuvo por
decision veterinaria, por dos razones. Por un lado, no
interfiere con el efecto terapéutico de las AT-MSC, al
no actuar directamente sobre el sistema inmune, y por
otro lado, cuando se intent6 un cambio de dieta pre-
viamente al tratamiento celular, se produjo una recai-
da. Adem4s, como se ha comentado anteriormente, la
hipersensibilidad o las alergias alimentarias han sido
determinadas por diversos autores**”'° como factores
que podrian contribuir al desarrollo de la GECE, por
lo que el mantenimiento de una dieta hipoalergénica
puede tener sentido como parte del tratamiento como
sugieren los estudios publicados por Corbee et al. en
2012* y, posteriormente, en la revisién sistemdtica de
Winer et al. de 2016, donde observaron una mejoria
en gatos sometidos a exodoncias con mantenimiento
de dietas hipoalergénicas ricas en 4dcidos omega-3 y
omega-6.

En relacién a los tratamientos regenerativos con AT-
MSC para casos de GECE, pueden hallarse en la biblio-
graffa cientifica reciente como una alternativa coadyu-
vante a los tratamientos médico-dietéticos ya existen-
tes,”® especialmente en casos refractarios, donde algu-
nos autores'>!® han observado mejorias sustanciales o
remisiones completas antes de los 12 meses postrata-
miento en un 70-72 % de los gatos con GECF tratados
con AT-MSC. A pesar de los resultados prometedores
que parecen observarse en los casos de GECF tratados
con estos tratamientos celulares, parece ser que algu-
nos factores individuales como los tratamientos reci-
bidos (previa o conjuntamente), la presencia de enfer-
medades concomitantes (factores asociados descritos
anteriormente), y/o el momento de la aplicacién de la
terapia celular (antes o después de la exodoncia) pue-
den afectar la respuesta final obtenida con las AT-MSC
en estos pacientes.!>6810151620:25

Aun asi, estos estudios remarcan la necesidad de
continuar con esta linea de investigacion para deter-
minar las condiciones ideales para obtener los mejores
resultados. Algunos de los puntos que necesitan clari-
ficaciéon y més evidencia cientifica son los concernien-
tes al uso de las AT-MSC frescas o criopreservadas, alo-
génicas o aut6logas, dosis celular y pauta de repeticién
del tratamiento, asi como su via de administracion (in-
travenosa, intralesional o local y/o combinaciones de
ellas u otras), etc.20%

La evidencia cientifica actual ha sugerido también
la administracién por via intraarterial de este tipo de

96

terapias celulares. No obstante, esta via de administra-
cién es controvertida debido a la alta capacidad agre-
gante que tienen las AT-MSC, implicando un mayor
riesgo de trombosis. Sin embargo, hay muy pocos es-
tudios en los que se utilice esta via de administracién
en medicina veterinaria y con resultados en ocasiones
contradictorios o poco concluyentes.?* En relaciéon a
la GECF y estas nuevas terapias celulares, los autores
de este caso clinico han realizado una breve revisién
sistemdtica (Tabla 1) y, en su conocimiento, adn no se
ha utilizado esta via de administracién por via intraar-
terial en el tratamiento de GECF.

Independientemente de su via de administracién,
su mecanismo de accién se basa en sus propiedades
inmunomoduladoras e inmunosupresoras a través de
las cuales son capaces de inhibir la proliferacién y ac-
tivacion de diferentes células del sistema inmune.” 3%

A priori, la terapia con AT-MSC no presenta efectos
adversos relevantes, ya que estas células son considera-
das inmunoevasivas al no expresar el complejo mayor
de histocompatibilidad tipo II (MHC-II), evitdndose de
esta manera la estimulacién de la respuesta adaptati-
va del sistema inmune.?**"* Sin embargo, si expresan,
aunque en muy bajos niveles el complejo mayor de his-
tocompatibilidad de tipo 1 (MHC-I), por lo que si las
células proceden de un donante de la misma especie
(trasplante alogénico) o de otra especie (trasplante xe-
nogénico) podria producirse la interaccién entre estas
células y el sistema inmune del huésped, dando lugar
a determinadas respuestas, en algunos casos adversas,
como la activacion del sistema del complemento y la
cascada de coagulacién.®® Sin embargo, estos efectos
adversos pueden en gran parte reducirse al utilizar
células autélogas procedentes del propio paciente.®
Otros estudios como los de Arzi B et al. de 2020" han
descrito efectos adversos como hinchazén, edema cu-
tdneo e incluso necrosis en las extremidades donde se
habian realizado las administraciones intravenosas del
tratamiento celular. También, asociado a esta via de ad-
ministracion, se han descrito otros signos clinicos res-
piratorios (con aumento de la frecuencia respiratoria),
gastrointestinales (vomitos y diarreas o estrefiimiento)
y febriles que fueron transitorios y se resolvieron es-
pontdneamente en pocas horas, no observandose otros
efectos secundarios adversos ni complicaciones morta-
les. Esta sintomatologia puede deberse a factores rela-
cionados con las propias AT-MSC, como su capacidad
agregante pudiendo dar lugar a la formacién de trom-
bos celulares, asi como a la cantidad de células admi-
nistradas y el ritmo de infusién en la administracion, lo
que unido a su capacidad procoagulante puede produ-
cir extravasaciones de los catéteres venosos durante su
administracion.®®* En la literatura, también podemos
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bibliografica sistematica sobre gatos que padecen GECF tratados con terapia celular

Articulo
Serie de casos
retrospectivos

(n>10)

EDG-III

Articulo
Ensayo clinico
piloto
Sin grupo control
EDG-II

Articulo
Ensayo clinico
piloto
Sin grupo control
EDG-II

Abstract
Ensayo clinico
piloto
Sin grupo control
EDG-II

Articulo caso
clinico
Sin grupo control
EDG-V

Articulo
Ensayo clinico
Sin grupo control
EDG-II

Articulo
Ensayo clinico
Sin grupo control
EDG-II

n=38

n=5

n=18

n=8

n=1

n=7

n=7

Incluidos: n=29/38 (76,3%)
Excluidos: n=9/38 (23,7%)

Mejorfa: n=19/29 (65,5%)
No respuesta:
n=10/29 (34,5%)

Mejoria leve: n=2 (40%)
No respuesta: n=2 (40%)
Excluidos: n=1 (20%)

Curacién: n=5 (28%)
Mejoria sustancial:
n=7 (39%)

No mejorfa/minima:
n=>5 (28%)
Excluidos: n=1 (6%)

Mejoria sustancial
n=8 (100%)

Mejoria sustancial
n=1 (100%)

Remision completa:
n=0 (100%)
Mejoria sustancial:
n=4 (57%)

Sin respuesta: n=3 (43%)

Remisién completa:
n=3 (43%)
Mejoria sustancial:
n=2 (29%)

Sin respuesta: n=2 (29%)

Adiposas:
Alogénicas n=21/38 (55,3%)
Autologas n=17/38 (44,7%)

Adiposas:
Alogénicas n=4 (80%)
Autélogas n=1 (20%)

Adiposas:
Alogénicas: n=5 (28%)
Autélogas: n=13 (72%)

Adiposas:
Alogénicas Neonatales

Adiposas:
Autdlogas

Adiposas:
Alogénicas

Adiposas:
Autdlogas

Recibieron al menos 2 dosis de
tratamiento (dosis celulares no
incluidas en el articulo)

Dos transfusiones IV de
20x10° AT-MSC
(~5 millones MSC/kg) frescas
(criopreservadas que fueron

revividas en cultivo 72 h horas

antes de administracién)

1 mes entre ambas
transfusiones

Dos transfusiones IV de
20x10 AT-MSC
(~5 millones MSC/kg) frescas
(criopreservadas que fueron

revividas en cultivo 72 h horas

antes de administracién)

1 mes entre ambas
transfusiones

Una transfusién de 10x10°
AT-MSC
Criopreservadas

3 transfusiones IV de 10x10°
AT-MSC
(dos primeras con un
mes de diferencia, tercera
dosis 6 meses después)
Criopreservadas

Dos transfusiones IV de
20x10° AT-MSC
(~5 millones MSC/kg) frescas
(criopreservadas que fueron

revividas en cultivo 72 h horas

antes de administracién)

1 mes entre ambas
transfusiones

Dos transfusiones IV de
20x10° AT-MSC
(~5 millones MSC/kg) frescas
(criopreservadas que fueron

revividas en cultivo 72 h horas

antes de administracién)

1 mes entre ambas
transfusiones

n: tamafio muestral; h: horas; MSC: células mesenquimales estromales; EDG: Experimental design grade, sistema de categorizacion de la calidad del disefio experimental; IV: via intravenosa.

encontrar referencias en torno a evitar su administra-
cién en pacientes oncoldgicos por su potencial efecto
tumorigénico, a pesar de presentar también efectos an-

titumorales colaterales.?

En conclusién, actualmente la gata con GECF refrac-
taria de este caso clinico tratada con dos dosis celu-
lares de AT-MSC, separadas 12 meses entre sf, como
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tratamiento coadyuvante al convencional, se ha man-
tenido estable con una reduccién de los tratamientos
farmacoldgicos habituales, asi como una reduccién

de los signos clinicos iniciales y de las puntuaciones

SDAI relativas a la inflamacién, mejorando notablemen-
te su calidad de vida en opinién de su propietaria tras
16 meses de seguimiento. Sin embargo, a pesar de esta
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Cifuentes-Gémez et al.

mejoria, el caso sigue en estudio, ya que el objetivo de
retirar completamente los tratamientos médicos atin

se podria plantear una tercera dosis celular en funcién
de su evolucién.

no se ha conseguido, por lo que en futuras revisiones

Fuente de financiacién: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, publicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los resultados parciales de este caso clinico fueron presentados en forma de comunicacién
poster en el pasado congreso de la South European Veterinary Conference (SEVC 2022) celebrado en Sevilla. El autor
J.I. Gil-Chinchilla declara que es parte de la empresa SiCells-Veterinary Biotechnology que elaboré las dosis de
AT-MSC para el tratamiento de la paciente, pero en ningtin momento intervino en la evaluacién y el seguimiento
del caso clinico durante las revisiones realizadas a lo largo del estudio.

Summary
We present a 4-year-old, 3.7 kg of weight, ovariohysterectomized, common European female cat diagnosed with feline
chronic gingivostomatitis (FCGS) in 2020, which proved to be refractory to conventional medical-surgical treatments.
Cell therapy based on autologous adipose-derived mesenchymal stromal cells (AT-MSC) was started as an adjuvant
treatment to interferon-omega, cyclosporine, and a hypoallergenic diet. To obtain these cells, a surgical extraction
of subcutaneous adipose tissue was performed. This was processed, and the AT-MSCs were isolated, cultured, and
expanded (up to the 4t subculture). Once this process was completed, the cells were intravenously and intralesionally
administered to the patient. Her evolution was monitored using the SDAI (Stomatitis Disease Activity Index) scoring
system for 16 months. One month after the administration of AT-MSC, there was a very significant decrease in the
SDAI score, with a decrease in oral mucosal inflammation and an increase in appetite, activity level, and grooming. A
second cell dose was administered one year after the first. Currently, the cat continues under veterinary supervision and
remains stable. The use of AT-MSC could represent a therapeutic alternative in refractory cases of FCGS. Its intravenous
and intraoral administration has proved to be safe and effective as an adjuvant treatment to conventional treatments in

the clinical case exposed, obtaining a very favourable result and a substantial improvement in her quality of life.
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