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INTRODUCCION

La enfermedad hepatica es muy frecuente tanto en el perro como en el gato, pero puede resultar dificil de
identificar, Los signos clinicos y los hallazgos fisicos, con frecuencia son inespecificos y l1a identificacion
hinquimica eg obgtaculizada por 2l heche de gue los resulindes de los prusbes tambidn pueden sgtor
influidos por firmacos o por enfermedades que afectan al higado de modo secundario. La incidencia de las
lesidnies hepaticas es relativamente alta y en un estudio ha sido cifrada entre 40 y 20 casos por 1000; en
base a los resultados obtenidos en las biopsias postmortem. Sin embargo, no todas estas lesidnes son
debidas a una enfermedad primaria del higado. Por esta razén en la evaluacion diagndstica de un animal con
enzimas hepiticas cievadas, es importante descartar la enfermedad hepitica primaria antes de aventurarse en
la realizacién de pruebas agresivas, como por ejemplo la realizacién de una biopsia del higado.
{10,40,53;86).

El espectro clinico de la enfermedad hepitica puede variar desde una enfermedad crdnica oculta hasta la
insuficiencia hepdtica fulminante. La ausencia de signos clinicos no descarta la enfermedad hepatica. El
higado tiene una gran capacidad de reserva funcional y de aqui que la aparicidn de los signos clinicos
implique un notable empeoramiento difuso de la funcién hepitica. Con el creciente uso de las pruehas
diferenciales bioquimicas, en la actualidad la enfermedad hepética con frecuencia se identifica antes. Esto es
importante ya que, en algunos casos ¢l diagnéstico y el tratamiento precoz pueden impedir o reducir la
progresién irreversible de las lesidnes hepaticas. (10,18,21,24,109).

El higado es el érgano mis activo desde el punto de vista metabélico de la proteina, del carbohidrato, de la
grasa, de los minerales y de las vitaminas. El higado también tiene importantes funcidénes reguladoras y
circulatorias, desempefia un papel muy importante en la regulacidn metabdlica de compuestos tanto
endégenos como compuestos exégenos. Los signos clinicos sopn relativamente evidentes hasta tanto la
enfermedad no se halla en una fase avanzada, pero ain entonces son relativamente imprecisos. Ninguno de
los signos son diagnésticos de la enfermedad hepatica. Los signos pueden ser agudos o crénicos y en tiltimo
caso frecuentemente son intermitentes. Sin embargo, la enfermedad hepética crénica puede estar relacionada
con un cemienzo agudo de los signos clinicos una vez que ha sido sobrepasada la gran capacidad de reserva
del higado y de aqui que este comienzo brusco de los signos clinicos pueda parecer que se trata de una
enfermedad aguda. (10,18,19,109)

La funcién del higado es compleja y es muy escasa Ia informacidn especifica que se obtiene en la
bibliografia veterinaria; y por lo tanto la interpretacion clinica es necesariamente tedrica en cieros aspectos.
Esta recopilacidn trata de resumir los conocimientos que hasta el momento se tienen sobre este importante
organo; y a la vez otorgar una herramienta para ampliar la visién del Médico Veterinaric Zootecnista,
cuando se enfrente con un paciente con preblemas hepaticos,



CAPITULO1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA

L1 ASPECTOS FISIOANATCMICOS

LA condtuniviiv de s anatomnia normai dei sistema 1hepatobiltar tomenta el criterio para la seleccién e
interpretacion de las pruebas de laboratotio, la consideracién de una lista detallada de diagnésticos
diferenciales y 1a eleccidn del tratamiento mas adecuado. (16,31,40).

IRRIGACION

El higado cuenta con una circulacién sanguinea dual, que bajo condiciones normales lo irriga con un
25% del volumen del minuto cardiaco. Dos tercios de I circulacion hepatica provienen de la vena porta ¥y
un tercio de la arteria hepética, la cual brinda el 80% de su oxigenacién. La sangre del sistema porta a
valvular de baja presién e hiporresistente se combina en los sinusoides hepéticos con la sangre derivada de
la arteria hepitica de alta presidn e hiperresistente. Mis del 40% de la sangre hepética estd contenida en los
vasos de capacitancia (arterias hepiticas, venas porta, venas hepalicas) con el resto en los sinusoides
hepéticos. El higado es dindmico en su capacidad para almacenar sangre y liberarla cuando es necesario. De
ordinario, contiene 25 a 30 ml de sangre/100 g de tejido que representan un 10 a 15% del volumen total.
Durante la expansién rapida de 1a volemia en los gatos, el higado puede albergar hasta un 20% de liquido
infundido. Durante la hemorragia moderada puede expeler suficiente sangre para compensar el 25% de un
volumen de sangre perdido. La capacidad del érgano para actuar como un teservorio sanguineo puede
afectar bastante su tamafio. Los animales con una congestidn pasiva cronica pueden tener una
hepatomegalia sustancial atribuible al almacenamicnto de la sangre, porque se pueden acumular 60 ml de
sangre/100 g de tejido hepitico. La regulacion del flujo sanguineo hepéitico se presenta mediante las
arteriolas hepdticas en respuesta a la estimulacién nerviosa, hormonas, metabolitos y sales biliares. Ei
musculo liso periarteriolar y en los esfinteres precapilares ajusta de un modo continuo el flujo sanguineo
sinusoidal. (10, 18,33,40)

La calidad y no la cantidad de sangre que llega al higado determina el tamaito de la masa hepatica, La
sangre venosa portal es un determinante importante del tamafio hepético a causa de su entrega de factores
hepatotréficos derivados del tubo gastroentérico y pancreas. Los factores hepatotréficos consisten en
nutrientes y sustancias hormonales y €stos establecen el tamaiio de 1os hepatocitos individuales. (9,21,30,55)

La circulacién portal transporta endotoxinas y microorganismos derivados del intestino junto con los
nutrientes ingeridos y las sustancias hepatotréficas. (40, 81, 94).

1.1.1 ANATOMIA

Para mejorar la clasificacion morfoldgica y funcional de la lesién hepatobiliar, las unidades estructural y
fisiotogica del higado se han definido por separado. La unidad estructural basica del higado es el lobulillo
hepdtico clasico. El lobulillo hepatico consiste en cordones de hepatocitos que se propagan en forma
concéntrica alrededor de la vena hepitica central. Los limites de este lobulillo estin sefialados por las triadas
portales distribuidas en forma regular, compuestas por las vénulas portales, arteriolas hepéticas, conductillos
biliares, linfoductos y nervios.(10,33,40).

La unidad funcional bisica del higado es el icino hepdtico. El dcino hepatico estd compuesto por un
parénquima de tamafio y forma irregular situado alrededor del eje vascular del 4cino que estd centrado en la
triada portal. El mismo estd limitado por las vénulas hepdticas terminales o “venas centrales™ del lobulillo
hepdtico. El concepto de que el icino representa una unidad funcional del higado proviene del
reconocimtento de que la perfusion del hepatocito, y por lo tanto l1a oferta de Q2 y nutrientes, no se
corresponde con la organizacidn estructural del lobulillo hepético. La sangre viaja desde la triada portal
hacia los sinusoides hepdticos antes de salir a través de las vénulas terminales o “venas centrales”, La
subdivisién del #cino en zonas de circulacidon o nutricién demostré utilidad para la identificacién y
compresion de Ia heterogenicidad de los hepatocitos en términos de funcidn, actividad enzimdtica y
susceptibilidad a los procesos dailinos. La actividad enzimitica del hepatocito estd determinada en gran
parte por el ambiente microcirculatorio, en el cual las células estin expuestas y por ende se relaciona con su
zona de localizacidén. Si bien existen marcadas diferencias celulares entre las zonas, la actividad designada
de los hepatocitos se mantiene flexible, (10,33,40,81).



Los sinusoides hepéticos comprenden un plexo vascular que converge sobre la vénula hepitica terminal.
Los principales componentes estructurales de los sinuscides son las células endoteliales, de Kupffer y de Ito.
Estas células revisten al canal vascular del sinusoide y lo separa de los hepatocitos adyacentes por el espacio
de Disse o perisinusoidal. Los canales vasculares de los sinusoides son de didmetro mis variable que la
mayoria de los capilares y ¢l endotelio presenta fenestraciones mas amplias. Los sinusoides actiian como
cailerias que aportan un acceso hcmatogcno a los hepatocitos y obran como los medios para la diseminacion
Y excrecidn de ene productne metabdlises, Us nfilteds snguines duww ou proivings {ia iinfa hepanca)
penetra las fenestraciones endoteliales y perfunde el ¢spacio perisinusoidal. Esta linfa hepatica bafia l1a
supetficie de los hepatocitos y células de Kupffer. Los hepatocitos se distribuyen en cordones celulares que
estin interconectados por un canaliculo biliar central. Cada hepatocito contacta con sus similares
adyacentes, el plexo biliar y cl espacio perisinusoidal. Los canaliculos biliares estin compuestos por partes
especialmente modificadas de la membrana celular del hepatocito; se intercomunican formando una trama
tridimensional continua que circunda a Jos hepatocitos. Estos son los conductos iniciales a través de los
canales fluye la bilis hacia la triada portal en direccitn opuesta al flujo de sangre sinusoidal, (10,33,40,81).

Las  células de Kupffer son fagociticas, mdviles y autoreplicantes; pueden extender procesos
citoplasmétices a través de las fenestraciones endoteliales de los sinusoides para alcanzar a los hepatocitos.
Derivan de un precursor en la médula ésea y comprenden €l grupo méas denso de macrofigos fijo en el
cuerpo. Achian como el componente inicial importante del SRE monocitofmacrofago en el procesamiento
de la bilirmubina y como “barredores” que limpian el drea sinusoidal de materias particuladas, antigenos de
origen entérico, endotoxinas, bacterias y eritrocitos. También participan en el metabolismo del Fe, lipidos,
colesterol y ciertas hormonas. Las céiules de fro serian fibroblastos en repose con capacidad para el
almacenamiento de grasas y vitamina A, (33,40,81)

Los hepatocitos son abundantes en organelos, como cabria suponer a partir de sus enommes

responsabilidades metabdlicas. Los organoides presentes en grandes cantidades incluyen reticulo
endoplasmico liso y rugoso, mitocondrias, aparato de Golgi, lisosomas primarios y secundarios, vesiculas
citoplasmiticas, microtibulos y microfilamentos. Las oclusiones citoplamaticas normales comprenden
triglicéridos, lipoproteinas, glucdgeno y grinulos de lipofuscina. Los pigmentos ceroides se pueden
acumular ecomo un producto de la oxidacidn de lipidos insaturados. El higado tiene una gran capacidad para
el almacenamiento de glucégeno. En las tesaurosis de glucogeno y en la hepatopatia esteroide canina, el
contenido de glucdégeno hepatico aumenta notablemente, hasta ¢l punto de inducir hepatomegalia.
(10,33,40).
Las mitocondrias de los hepatocitos son grandes y numerosas y en ellas toma lugar la fosforilacion
oxidativa y oxidacién de los acidos grasos. El reticulo endoplismico es uno de los organelos més dinimicos.
Este puede hipertrofiarse causando un aumento en el tamaifio de las células individuales y el higado en
conjunto, y puede incrementar la actividad de sus constituyentes enzimaticos segun la demanda. Contiene
enzimas esenciales para la gluconeogénesis, los pasos microsémicos en la biosintesis del colesteroi y el paso
limitantes de la velocidad ¢n la sintesis de los dcidos biliares a partir del colesterol. Muchas sustancias
inductoras de enzimas son metabolizadas en los microsomas hepaticos por el sistema oxidasa de funcién
combinada, una cadena de enzimas que abarca a la citocromo C reductasa NADPH y al citocromo P 450,
Este ultimo es importante en la destoxificacion de farmicos, metabolismo hormonal y sintesis de lipidos.
(10,40,81).

Los lisosomas hepatocelulares suministran enzimas digestivas que actian en la disposicién de sustancias
exbgenas, organelos gastados y polipéptidos hormonales. También funcionan como un depésito de reserva
para materiales extrafios como ¢l Cu y de este modo protegen al resto del citosol de los efectos nocives. Los
lisosomas son el sitio de acumulacién del Cu en los Bedlington terriers afectados con la hepatopatia por
almacenamiento de Cu. En ocasiones los grinulos de lipofusina son observados en los higados caninos y
felinos. Se los considera lisosomas secundarios o cuerpos residuales de almacenamiento. En la membrana
que forma los caniculos biliares se presentan microtibulos y microfilamentos. Se cree que éstos se
relacionan con la endocitosis, el transporte de membrana y la exocitosis asociada con el movimiento de
lipidos hacia la bilis o plasma, y la secrecién biliar hacia el lumen canalicular. (10,33,40,81).

El reticulo de sostén del higado estd conformado por las estructuras vasculares y biliares y ¢l estroma o
tejido conectivo. El tejido conectivo sigue y se interdigita con al reticulo vascular y biliar y transporta e)
linfoductos y fibras nerviosas y laminas hepéticas estando sostenido por el esqueleto reticular, Esta ¢s la
subestructura que promueve el recrecimiento organizado de fa estructura lobulillar postraumatica. Si e}
esqueleto de tejido conectivo sufre dafios graves, la reparacién toma lugar mediante 1a regeneracion
desorganizada de los cordones hepéticos. La cdpsula hepética ¢s una extensién del estroma de sostén. La




misma presenta nociceptores que pueden ser estimulados luego de una distensién aguda y tiepe una
capacidad de expansién limitada. Si acontece una hepatohemia que supera la expansion de espacios
disponibles, la hipertension hidrostdtica causa una exudacién de la linfa hepitica desde la superficie
capsular. {10,33,40,81)

1.1.2  RISTEMA RILIAR ¥ COLEPOVESIS
El sistema biliar estd compuesto por los canaliculos, conductillos biliares, conducto cistico, vesicula
biliar y colédoco. Al comienzo, la bilis es secretada por los hepatocitos hacia los canaliculos biliares, Luego
es transportada mediante los conductillos y conductos biliares, que estin revestidos por el epitelio biliar
metabdlicamente dinamico que modifica en forma activa el contenido hidroelectrolitico de la bilis
canalicular. Luego de Itegar a la vesicula biliar, Ia bilis es concentrada y almacenada. La comida, la
presencia de un pH duodenal dcido ¢ la proteina o grasa dentro del ducdeno, promueven la liberacién
intestinal de CCC y pancreocimina que evocan la contraccion vesicular también parece recibir la influencia
de otros mediadores (como la motilina) y tanto en ¢l hombre como en el perro se comprobo la existencia de
contracciones espontineas sin relacion con las comidas. (43, 65,77). .
La bilis es una solucién acuosa isoténica que contiene icidos biliares, colesterol, fosfolipidos, pigmentos de
bilirrubina, eletrélitos inorgdnicos y escasas cantidades de inmunoglobulinas (IgA). La colepoyesis depende
de tres mecanismos separados: 1) un flujo basal espontdneo de é4cidos biliares desde los hepatocitos
(fraccién dependiente de los dcidos biliares), 2) un flujo canalicular impulsade por la ATPasa-Na, K
mediado por el transporte de sodio (fraccién independiente de los icidos biliares) y 3) reabsorcion y
secrecidn de liguidos y electrolitos por los conductillos y coductos biliares. (43, 65,77).

1.1.3  REGENERACION HEPATICA

Se desconoce cémo se inicia y finaliza Ia regeneracion hepdtica. El proceso esta regulado por diferentes
hormonas como la insulina, glucagén, factor de crecimiento epidérmico, PTH, calcitonina, T4 y
glucocorticoides y por la disponibilidad de aminodcidos esenciales y no esenciales. El higado puede
regenerar su masa y funcidn original durante un periodo de 6 semanas luego de una hepatectomia del 70%
en perros. A continuacién de un dafio hepatocelular masivo, Ia sobrevida inmediata depende de la provisién
continua de glucosa intravenosa. Dentro de las 4 a 12 horas también se vuclve necesaria 1a suplementacién
intermitente con los factores de coaguiacién, (5,20,40,52).

1.1.4 LA CIRCULACION ENTEROHEPATICA

Toda substancia secretada en la bilis que es reabsorbida en el intestino y recirculada en la vena porta
hacia el higado para la reextraccién y nueva eliminacién biliar, se dice que experimenta una circulacion
enterchepética. Este proceso de reciclado ha recibido mucha consideracién con respecto al metabolismo
normal de los dcidos biliares, bilirubina y urobilindgeno. Una serie de otras sustancias enddgenas y
exdgenas sufren una circulacién enterohepitica, incluido el colesterol, fosfolipidos, vitamina B12, icido
félico, algunas de las hormonas estercides como los esteroles estrogénicos, Ce y muchas farmacos (por ej.,
cloranfenicol y glucdsidos digitalicos). (10,33,40,81).

1.1.5  ALTERACIONES EN EL TAMANO HEPATICO

En condiciones de salud el higado varia del 1.3 al 6% de! peso corporal. En ¢l neonato, el higadoe ocupa
una gran partc de la cavidad abdominal. A medida que el animal crece, disminuye la proporcién peso
hepitico/peso corporal. En los perros jévenes, esta proporcion puede ser de 40 a 50 g/kg, mientras que en
los ejemplares adultos la razén Hega a 20 g/kg. La microhepatia puede surgir por cambios agudos en la
perfusién hepitica (hipotensi6n}, hepatopatia crénica acompafiada con fibrosis en el perro pero no en los
felinos, atrofia hepatocelular y privacién de la circulacién portal normal. La hepatomegalia puede darse
como un resultado de afecciones agudas o crénicas que deterioran el flujo desde las venas hepéticas,
hematopoyesis extramedular, hiperplasia del SRE o procesos infiltrativos. (10,33,40,81),
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1.2 FISIOLOGIA HEPATICA

£21 METABOLISMO HORMONAL

Las interacciones entre el sistema hepatobiliar y las hormonas son numerosas e incluyen ¢l papel del
higado como érgano blanco principal para el efecto hormonal, activador de prohormonas, fuente de
segundos mensajeros hormanales y sitia de dzgradacidn ¢ excrceidn honmonat. Cicitas frunmonas iambien
experimentan una circulacién énterohepdtica. A causa de las muchas maneras en que el higado interactia
con el sistema endocrino, la hipofincidn hepatica puede alterar la fisiologfa incretoria normal. Los pacientes
con enfermedad hepatobiliar pueden tener disminuides o medificados los efectos hormonales a pesar de una
aparente concentracion circulante normal. (10,33,40,81).

122 METABOLISMO VITAMINICO

El higado cumple funciones vitales en el metabolismo, utilizacién, almacenamiento y degradacién de
muchas de las vitaminas. La funcién hepatica puede ser alterada por deficiencias o excesos de ciertas
vitaminas. Los ejemplos incluyen la incapacidad del higado para activar los factores de coagulacién 1T, VI,
IX, y X en ausencia de vitamina activa y la hepatopatia asociada con la toxicidad de la vitamina A. La
mayor parte de las vitaminas hidrosolubles actitan como coenzimas en vias bioquimicas operativas en ¢l
higado y en otros tejidos. (10,33,30,55)

Una de las interacciones hepatobiliares-vitaminicas més importantes es la vitamina K, una de ks
vitaminas liposolubles. La vitamina K, es adquirida de los microorganismos intestinales y tiene el 60% de la
potencia de K1, que proviene de las fuentes dietéticas. Normalmente, la vitamina K se absorbe con rapidez
desde los intestinos en presencia de sales biliares, ingresa en la circulacién sistémica mediante la linfa
intestinal y se entrega al higado y a otros tejidos para el zlmacenamiento. En el higado, la vitamina K es un
cofactor en la actividad de los factores II (protrombina), VII, IX, Y X. Durante la generacién de factores
activos, la vitamina K s convertida en su forma biolégicamente inactiva, pero bajo condiciones normales su
reactivacion heptica acontece con celeridad. (10,33,40,81,110),

Interacciones metabdlicas de las vitaminas con el sistema hepatobiliar
Vitamina — Interacciones metabédlicas
(Vitaminas hidrosolubles)

- Vitamina C - Componente del sistema de hidroxilacidn NADH, transformacién del colesterol en
acidos biliares, mantiene Cu y Fe en estado reducido, esencial para la sintesis de
colageno.

- Biotina - Cofactor de la acetil coenzima A, componente de reacciones de carboxilacién.

- Cianocebalamina (vit. B12) — Activaci6n hepitica, circulacién enterohepética.

- Acido folico — Almacenamiento y activacién hepética, circulacion enterohepética.

- Acido nicotinico - Sintesis y conversién hepatica a NAD+y NADP+,

- Acido pantoténico — Metabolismo hepitico a coenzima A.

- Piridoxina (vit. B6) — Metabolismo hepético a fosfato de piridoxal, un importante cofactor de sistema
enzimitico.

- Riboflavina (vit. B2) — Metabolismo hepatico a FMN/FAD, importantes cofactores de sistemas
enziméticos, almacenamiento hepatico, circulacién enterohepatica.

- Tiamina - Activacién hepitica, coenzima para transcetolasa, piruvato deshidrogenasa, alfa-
cetoglutarato deshidrogenasa.

(Vitaminas liposolubles)

- Vitamina A — Almzcenamiento hepético, circulacién enterohepatica minirna,

- Vitamina D - Metabolismo hepético: D3 — 25-hidrosivitamina D3,

- Vitamina E - Localizada en membranas mitocondriales, protege membranas microsdmicas de la
peroxidacion. ’

- Vitamina K — Almacenamiento y activacién hepitica, activa factores de coagulacién I, VII, IX y X.

Cuadro Modificado tomadoLibro Tratado de Medicina Unterna Veterinaria. Ettinger(1992),
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123 FUNCIONES HEMATOLOGICAS Y HEMOSTATICAS

El higado cumple un papel sustancial en la hematopoyesis y hemostasia. En ¢l feto, actila como un sitio
importante de hematopoyesis extramedular. Con la maduracion esta funcién cesa, pero se manticne el
potencial para la hematopoyesis. E1 SRE hepético participa en la remocidn de los eritrocitos senescentes o
dafiados, Interviene ea la sintesis y metabolismo final y excresién de la bilirrubina y como la fuente de
transferrina, el principal portador proteico para el Fe. Hasta cu:rto grado actia como un depnsuo de
reserva nara el Fe qne ce almacena en 12 forma de fomriting| un complojo Fe-proteina hdiosolibie, v vuiio
hem051denna un cornpuesto insoluble localizado dentro de las células de Kupffer, También se produce el
almacenamiento de otras sustancias hematopoyeticas y hemostditicas (B12, folato y vitaminas A y K).
(7,10,14,33,40,81).

HEMOSTASIS

El higado interviene en la modulacidn e interaccién de la coagulacidn y sistemnas fibrinolitico e
inhibidor. Es el origen de todos los factores de la coagulacion, con las excepciones de! factor
plasminégeno, los inhibidores fisioldgicos de las plasmina (AT III, alfa2-antiplasmina, vy alfa 2-
macroglobulina) y los activadores de la plasmina. Los factores de coagulacidén activados, enzimas
fibrinoliticas y muchos productos de degradacion son eliminados desde la circulacion por el higado. De
este modo el higado protege contra el consumo de factores, Ja fibrinolisis y la coagulacién sin freno.
(7,14,18,40).

Los estudios que valoran a los factores de coagulacién como el TP, €l TCA, €l TTPA y el TT, reflejan
Ia adecuacion de Ia funcién hepatica. El TP evalia el sistema de coagulacidn extrinseco, mientras que el
TCA y ¢l TTPA valoran el sistema de coagulacidn intrinseca. El T°T evalia la disponibilidad cuantitativa y
funcién del fibrinégeno. El TP, TCA y TTPA reflejan anormalidades en la ruta comin. Durante el fracaso
de la sintesis, el comienzo del déficit estd determinado por la utilizacién y la vida media del factor. Las
"vidas medias de los factores varian desde horas hasta dias y sus valores estimados se muestran a
continuacion: (7,14,18,40).

Vidas medias de las proteinas de la coagulacién
Proteina - Sitio de sintesis - Vida media

Factor XIII - Higado - 5-12 dias

Factor XII - Higado - 2-3 dias

Factor XI - Higado - 2.3 dias

Factor X - Higado - 32-48 horas

Factor IX - Higado - 20-24 horas

Factor VIII: Ag/c - Células endoteliales - 12-40 horas
Factor VIILWF - Células endoteliales - 12°40 horas
Factor VII - Higade - 1.2 -6 horas

Factor V - Higado 12-24 horas

Protrombina - Higado - 2-3 dias

Fibrindgeno - Higado - 2-3 dias

Plasminégeno - Higado - 2 dias

Antitrombina - Higado -12-40 horas

Cuadro modificado tomado del libro Tratado de Medicina Interna Veterinaria Ettinger(1992).

Los factores coagulantes 11, VII, IX y X dependen de Iz vitamina K para la activacion. Estos factores
constituyen una clase particular de proteinas que contienen un residyo (dcido glutimico) que requiere la
activacién mediante una reaccién de carboxilacion dependiente de vitamina K que ocurre con exclusividad
dentro del hepatocito. Durante la activacién del factor, esta vitamina es oxidada a su forma epéxido, la cuaf
debe ser regenerada por la vitamina K epoxido reductasa, Este denominado “ciclo ” debe mantenerse intacto
para que se activen normalmente los factores II, VII IX y X. En ausencia de la vitamina estos factores estan
presentes en el plasma pero no tienen actividad coagulante. (7,14,18,40,83).



El fibrindgeno se sintetiza con exclusividad en los hepatocitos mediante una fase reactora aguda y por
ende puede aumentar durante la hepatopatia (aguda o crénica) o en procesos necréticos, infecciosos o
inflamatorios sistémicos de importancia. El higado cuenta con una colosal capacidad para sintetizar
fibrindgeno y sélo en la insuficiencia hepatica aguda o hepatopatia crénica descompensada se advierte el
fracaso sintético. Por lo regular, cerca del 75% del fibrindgeno total se localiza en el compartimento
intravascular, donde su disponibilidad es inmediata para los fines hemostaticos. (7,14,18,40).

Bl sistemia filninolitice de widinariv colabuia en e equiiibrio homeostatico giobal de ia coaputacion.
Este sistema depende de la produccién de la plasmina proteasa serina que deriva del plasmindgeno, una
proteina sintetizada en los hepatocitos y activada mediante una serie compleja de activadores. La plasmina
es responsable por el mantenimiento de la permeabilidad vascular mediante la digestion de la fibrina.
Cerca del 60% del plasminégeno esta presente en el compartimento intravascular donde su actividad es
contrelada por antiproteasas especificas (alfa2-anitiplasmina y alfa2-macroglobulina), que también son
sintetizadas en los hepatocitos. (7,14,18,40).

1.2.4 METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

El higado tiene funciones cruciales en el metabolismo de los carbohidratos. Muchos de los nutrientes
dietéticos ingeridos llegan directamente al higado donde son convertidos y conservados en reservas de
combustibles adecuadas. En conjuncién con la insulina y el glucagén, el higade normal impide las
fluctuaciones excesivas de la glucemia. Tiene una gran capacidad de reserva para el mantenimiento de fa
homeostasis de la glecosa, (10,14,18,40).

El higado es importante como blanco para la funcidn y degradacion de la insulina. Los estudios en los
perros demostraron que el 50% de la insulina pancreatica s degradada durante el primer pasaje a través
del higado. (10,14,18,40).

1.2.5 METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

El metabolismo lipidico es complejo y depende en parte de la funcién hepética normal. Algunas de las
investigaciones bdsicas del metabolismo de los lipidos se han llevado a cabo en modelos animales,
incluido ¢l perro. Comparativamente, es poco lo conocide acerca del metabolismo de los lipidos en los
gatos. (10,14,18,40).

El colesterol, ésteres de colesterol, fosfolipidos y triglicéridos comprenden los principales lipidos
plasmdticos. Estas sustancias insolubles en agua son transportadas en la circulacién como complejos
lipoproteicos. (10,14,18,40).

El colesterol es el precursor del nicleo esterol para la sintesis de los 4cidos biliares, hormonas
esteroides y vitamina D. Es un componente estructural de las membranas celulares de todos los
mamiferos. Aunque los tejidos mamiferos son capaces de sintetizarlo, hasta ¢l 50% de la sintesis sucede
en el higado. La colesterolemia estd ajustada mediante mecanismos de retroalimentacién de acuerdo al
equilibrio entre la ingestidn, sintesis, degradacién y excrecidn. Las fuentes alimentarias del colesterol
derivan de la ingestién dietética, exfoliacion epitelial y bilis. El micleo del colesterol no es degradado,
pero se elimina del cuerpo en comespondencia con el ingreso a partir de la ingestidn alimentaria y la
novosintesis. Aun cuzndo el colesterol sufre una circulacién enterchepitica, la excrecién en gran medida
acontece mediante el canal digestivo en las heces mediante 1a forma de colesterol biliar y dietético, sales
biliares y metabolitos de colesterol sin absorber. Un menor grado de pérdida se verifica por la expulsién
del colesterol celular a partir de la piel y epitelios intestinales, La absorcion entérica del colesterol ocurre
mediante difusidn pasiva en los enterocitos, donde es esterificado y combinado con triglicéridos,
apoproteinas {proteinas portadoras) y colesterol de sintesis reciente en quilomicrones. Por su tamaiflo
molecular, los quilomicrones ganan acceso a la circulacidn sistémica mediante los linfoductos
mesentéricos. (10,14,27,18,40,100).

La colesterolemia total (colesterol esterificado y sin esterificar) en general es medida en los perros v
gatos en los perfiles selectivos de rutina. En ¢l perro normal, ¢i 60 al 80% del colesterol circulante es
esterificado. La dieta parece constituir un determinante sustancizl de la colesterolemia total del perro.
(11,27,81).

1.2.6 SINTESIS Y REGULACION DE LAS PROTEINAS
El higade es fundamental para la homeostasis proteica normal. Es el sitio exclusivo o primario de
sintesis para una gran parte de las proteinas plasmaiticas y ¢! lugar de la degradacitn o regulacién para
muchas otras proteinas y hormonas. Procesa los aminoacidos derivados de las proteinas ingeridas para sus



propias demandas y para aquellas de los tejidos periféricos y recibe aminodcidos desde éstos para la
gluconeogénesis y las reacciones de transaminacion. También es el sitio para la destoxificacién de los
productos terminales nitrogenados del metabolismo proteico mediante el ciclo de la urea de Krebs-
Henseleit y para la conversion del dcido irico en alantoina. {10,14,18,40).

Albiimina

La sintesis hepitica de proteinas constituyentes y de exportacion comprenden casi el 20% del recambio
proteico corporal total. La albimina es la principal protefna hepitica para la exportacién, en la salud
constituye alrededor del 50 al 60% de la proteina plasmatica total y el 75% de la presidn oncdtica del
plasma. Esta es la proteina mas importante para la fijacién y el transporte de muchas sustancias en la
circulacién sistémica inchuidas hormonas, acidos grasos, vestigios de metales, triptofano, bilirrubina,
dcidos biliares y muchas farmacos. La albuimina es sintetizada con exclusividad por los hepatocitos, que
suelen trabajar a un tercio de su maximo potencial sintético de albliimina. La albuminemia es el resuitado
neto de la sintesis, secrecidn, distribucion y degradacion. Las variables que abarcan la edad del animal, la
disponibilidad de aminoacidos precursores, el equilibrio hormonal ¥ el ambiente osmético del hepatocito
influyen la homeostasis de la albiimina mediante la regulacién de la velocidad de preduccién o
degradacién. La sintesis de la albumina es aumentada por el cortisol y la T4, pero los factores mas
importantes que controlan la produccién son el estado nutricional y la presién oncética de los liquidos
intersticiales que baitan a los hepatocitos. La velocidad de la sintesis de albiimina parece correlacionarse
mejor con los cambios en la presion oncdtica del espacio extracelular perisinusoidal que con los del
plasma. Se estima que una alteracién menor en la concentracién de macromeléculas con actividad
osmotica en el espacio intersticial constituye una sefial directa para que los hepatocitos ajusten la sintesis
de albimina. La albimina de sintesis reciente es liberada directamente hacia el plasma sinusoidal mas que
al espacio perisinusoidal. Esto elimina la retroalimentacién negativa inmediata sobre el ritmo de la
sintesis. (10,11,14,18,40).

La vida media normal de la albiimina canina es de 8.5 a 8.7 dias, pero este valor puede variar porque ¢l
catabolismo de lz albimina se acelera o retrasa en funcién del estado nutricional y la presidn oncética del
plasma. El mecanismo exacto y el control de la degradacion de la albiimina apenas se comprenden. La
velocidad de la degradacién parece primariamente controlada por la masa de albimina intercambiable
total, aunque tal ritmo también decae cuando se reduce la sintesis. En estado saludable, la degradacidn de
la alimina sucede en varios tejidos, pero fundamentalmente en el higado, intestino y musculo.
(11,14,18,40).

Puesto que la albumina es una proteina plasmditica mayor y es sintetizada por entero en el higado, se fa
puede utilizar como un indicador de la funcion hepdtica. No obstante, cabe recordar que Ia concentracién
sérica no sélo refleja la velocidad de sintesis sino también el ritmo de la degradacidn, excrecién
patol6gica del cuerpo y su volumen de distribucion. (10,13,16,30)

Globulinas

La concentracion total de las globulinas séricas estd conformada por un nimere de proteinas diferentes
que cumplen un gran nimero de funciones. Con la excepcidn de las inmunoglobulinas, la mayor parte de
las globulinas séricas es sintetizada y almacenada en el higado. El 75 a 90% de las alfa globulinas es
producido por el higado, pero sélo casi el 50% de las beta globulinas. La concentracién total de las
globulinas en suero no es una buena medida de la funcién hepitica porque la gran fraccién conformada
por las inmunoglobulinas deriva de otras fuentes. (10,16,21,26,30)



dei higado elimina productos de desecho y substancias que pueden resultar nocivas, especialmente de la
sangre de la vena porta, y de este modo actiia como un filtro de la sangre procedente del intestino antes de
que és1a alcance la circulacion sistémica. (16,40,109).

COMENTARIOS GENERALES

El higado al tener diversas funciones, trasrd cama congecusncia, que ks anormalidades wiluives y de
laboratorio asociadas a insuficiencia hepatica sean variadas. Las estrategias incluyen: estudios clinicos, de
laboratorio y radiograficos para identificar que la enfermedad hepatica es el problema; caracterizacion de los
aspectos funcionales de la enfermedad hepitica; determinacion de un diagndstico etiolégico o histoldgico, et
cuzl con frecuencia requiere biopsia hepatica. La metodologia clinica, asi como la atencién al paciente se
determinan principalmente por la naturaleza aguda o cronica del trastorno hepético. Los datos en la historia
clinica, en el examen fisico, de laboratorio y radiogrifico pueden sugerir que la enfermedad hepatica sea
aguda o cronica, pero a menudo se requiere biopsia hepitica para obtener una evaluacién definitiva, La
clasificacién de un trastorno agudo o crénico tiere implicaciones diagndsticas, terapéuticas y de pronéstico.
En la insuficiencia hepatica aguda son comunes las causas téxicas o infecciosas y se requiere de cuidados
intensivos y de tiempo suficiente para que ocurra regeneracion hepdtica. El prondstico a largo plaze en
cuanto a la recuperacion es favorable si el animal sobrevive a los estadios iniciales. (16,40,109,110).

1.2.9 SEMIOLOGLA

Los signos clinicos de enfermedad hepatica incluyen los tipicamente asociados a disfuncién del higado,
como ictericia, encefalopatia hepética, ascitis y sangrado excesivo, y signos no especificos como vémito,
anorexia, letargia y pérdida de peso, los cuales se sobreponen a signos de otros trastornes organicos. El
vomito es un signo comin de enfermedad hepética. La hematemesis sugiere ulceracién gastroduodenal, 1a
cual es una entidad reconocida como complicacion de enfermedad hepatobiliar. La diarrea ocurre con
menos frecuencia que el vémito y es caracteristicamente de intestino delgade, La anorexia es un signo
comin pero no especifico de enfermedad hepatobiliar. La pérdida de peso y el retardo del crecimiento son
signos no especificos que sugieren una enfermedad hepatica crénica, mas que aguda. La poliuria y la
peolidipsia pueden ser signos clinicos importantes en perros con enfermedad hepética. El mecanismo es
multifactorial ¢ incluye polidipsia psicogena y defectos de la concentracién renal. La orina pigmentada
(bilirmubinuria) y la ictericia de la esclerdtica, membranas mucosas bucales y piel son signos clasicos de
enfermedad colestasica. Sin embargo, estos datos no son especificos de enfermedad hepatobiliar y también
pueden ser ocasionados por trastornos hemoliticos. Las heces acdlicas {color gris) se presentan en forma
secundaria en casos de colestasis intensa (generalmente por obstruccién del colédoco), lo cual evita que la
bilirrubina de la bilis llegue al tracto gastrointestinal, por lo que se modifica el color café normal de las
heces. El sangrado excesivo (p. )., hemorragia de piel y membranas mucosas, melena, hematuria) a veces
se relaciona con enfermedad del higado, sobre todo si el dafio hepatico es intenso o se asocia a obstruccion
del colédoco. Las anormalidades subclinicas de la coagulacién se pueden manifestar clinicamente después
de la biopsia hepitica, cirugia o el desarrollo de vlceras gastroduodenales. Los mecanismos probables para
el sangrado incluyen coagulacién intravascular diseminada, insuficiencia primaria de los hepatocitos para
sintetizar factores de coagulacion y mala absorcion de vitamina k originada por la obstruccion biliar, La
encefalopatia hepitica es un trastomo metabélico que se presenta en forma secundaria a enfermedad
hepitica intensa y al desvio portosistémico de la sangre. Los signos clinicos incluyen depresion,
hipersalivacion, cambios de comportamiento, convulsiones y coma. Igual que en otras encefalopatias
metabdlicas, los signos en forma clisica aparecen y desaparecen y se interponen con periodos de
normalidad. La ascitis es un dato comun de la enfermedad hepatica crénica en caso de enfermedad hepética
intensa. Los mecanismos de formacion de la ascitis y edema en caso de enfermedad hepitica incluyen
hipoalbuminemia, hipertensién portal y retencién renal de sodio y agua. La rotura del tracto biliar que
origina una peritonitis por bilis también se ha asociado a la acurnulacién de liquidos en el abdomen.
{16,33,40).

1.2.10 RESENA E HISTORIA CLINICA
La resefia con frecuencia aporta informacion clinica irmportante, debido a que se ha recomocido
predisposicion de algunas razas para enfermedades hepéticas especificas y es mas probable que los animales
jévenes sean presentados por trastornos hepéticos congénitos, como puentes portosistémicos. (16,33,40).



Proteinas sintetizadas en el higado

Proteina - Funcidn principal

Alblimina — Regula presion oncética del plasma, principal proteina de transporte en plasma.

Globulinas:

- Alfal-antitripsina — Principal inhibidor de proteasa sérica, inhibe: tripsina pancreatica, quimotripsina,
elastasa, colagenasa, calicreina, plasmina, renina, urocinasa y trombina.

- Alfal-fetoproteina — Sintetizada en el higado fetal, slzberada por hicpaioniios en regeneracion,

- Alfa2-macroglobulina — Inhibidor de proteasa, inmunoreguladora.

- Alfa2-antiplasmina — Inhibider de proteasa.

- Antirombina III - Inhibidor de proteasa activada por heparina, inhibe: proteasa serina de la cascada
intrinseca y factor IX, X, C, trombina, plasmina, calicreina y urocinasa.

- Proteina reactiva C - Proteina de fase aguda, activa complemento, potencia fagocitosis de bacterias,
eritrocitos, inmunomoduladora.

- Ceruplasmina — Transporte de Cu y Fe.

- Proteinas de coagulacitn:
+factores il, V, VII, IX, X, XI, XII — Importantes constituyentes de las rutas extrinsecas y comun de
la cascada de coagulacién.
+Fibrindgeno — Proteina de fase aguda, constituyente de la ruta comin de la cascada de coagulacién.
+Plaminégeno — Principal proteasa fibrinolitica.

- Haptglobina - Transporte de hemoglobina.

- Hemopexina — Une y transporta al hemo

- Proteina ligadora de tiroxina — Transporte circulatorio de HT

- Transferrina — Une y transporta ai Fe.

Cuadro modificado tomado del Libro Tratado de Medicina Interna veterinaria.Ettinger(1992).

1.2.7 REGULACION DE AMINOACIDOS

El higado modifica la composicion de aminedcidos de circulacidn sistémica mediante su captacion
selectiva a partir de la circulacién portal durante las comidas. Los aminodcidos aromaticos (AAA)
(fenilalanina, tirosina y metionina) son extraidos y metabolizados preferencialmente por el higado. Los
amincdcidos de cadena ramificada (AACR) {valina, leucina e isoleucina) son llevados hasta €] musculo y
otros tejidos y apenas sufren la metabolizacién hepatica. Los AACR actian como fuente de energia para el
muisculo, de esqueletos carbonados para la sintesis del piruvato y de nitrégeno para la transaminacion del
piruvato en alanina y glutamina. En estado saludable, la suma de las concentraciones de los AACR enla
circulacién sistémica supera la suma de los AAA en casi 3:1. En los pacientes con insuficiencia hepatica,
esta proporcidn por lo regular se reduce aproximadamente a 1. (11,31,33,40).

ENZIMAS HEPATICAS
Ver el Capitulo 16. Pag.105

METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA
Ver el capitulo 16. Pag.115

ACIDOS BILIARES
Ver el capitulo 16. Pag.115

AMONIACO Y METABOLISMO DE LA UREA
Ver el capitulo 16. Pag.123

12.8 FISIGPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA
El higado es el érgano del cuerpo mis activo desde <l punto de vista metabélico y desempefia un papel
clave en el metabolisme de las proteinas, carbohidratos, lipidos, minerales y vitaminas. El higado también
tiene importantes funciones reguladoras y circulatorias y desempeiia un papel importante en la regulacién
metabélica de compuestos tanto endégenos como exégenos. Ademss, el sistema reticuloendotelial (SRE)



La historia clintca es til para determinar si el curso de la enfermedad hepatica es agudo o crénico. La
presentacidn reciente de signos en un animal que previamente estvo sano sugiere insuficiencia hepatica
aguda. Sin embargo, debido a la gran capacidad de reserva funcional del higado, en las enfermedades
hepaticas crénicas ocultas los signos clinicos podrian ser vagos y no reconocidos por el propietario sino
hasta las etapas finales de descompensacion hepética. (16,33,40).

Se puede asociar la enfermedad hepatica crénica con aparicion reciente de signos clinicos, y zl inicio
puede parecerse a una enfermedad hepdtica 2grda, Log 5ignos pomsisienies de pérdida de peso y ia ascits,
asi como los datos de hipoalbuminemia y microhepatopatia en la evaluacién diagndstica posterior, es mis
probable que se relacionen con enfermedad hepatica crénica. {16,33,40)

La historia proporciona informacién importante en relacién con la posible cxposicién a factores que se
sabe daiian al higado, como farmacoterapia, procedimientos quirirgicos y anestésicos, 'y toxinas o agentes
infecciosos. Se determina si el animal a tenido historia de intolerancia a firmacos que normalmente se
metabolizan en el higado, como sedantes, tranquilizantes, anticonvulsivos y anestésicos. Se determina el
estado actual de vacunaciones y la posible exposicién a agentes infecciosos que se sabe afectan al higado,
como leptospirosis, hepatitis infecciosa canina y peritonitis infecciosa felina. (16,33,40,100).

1.2.11 EXAMEN FISICO

Se evalia la esclerdtica, las membranas mucesas bucales y la piel en busca de ictericia; ésta no es
clinicamente identificable sino hasta que las concentraciones séricas de bilirrubina son >2.5 a 3.0 g/dl. En
gatos, la ictericia leve se descubre mejor en la mucosa palatina. Se palpa ef abdomen cuidadosamente. El
higado normal es dificil de palpar en perros y gatos, y los bordes por lo cormin son puntiagudos y no
redondeados. La hepatomegalia se¢ origina de congestion venosa pasiva, inflamacion difusa, hiperplasia
nodular, acumulo de bilis e infiltracidn por grasa, glucégeno y células neoplasicas. El dolor a la palpacidn
del higado (hepatodinia) indica con frecuencia enfermedad hepética aguda; es causado por distension de la
capsula hepdtica y debe diferenciarse del dolor originado en péncreas, estémago o bazo. Puede descubrirse
efusién abdominal moderada a intensa. Se realiza examen neurolégico en animales con signos nerviosos. En
la encefalopatia hepatica, el examen neurolégice puede ser anormal o sugerir enfermedad cerebrat difusa. Se
realiza examen rectal y se obtiene una muestra feca! para evaluar si hay melena (indicativo de sangrado
gastrointestinal} y heces. Se evalia la piel y las membranas mucosas en busca de sangrado. La palidez
puede manifestar anemia por pérdida de sangre. (16,33,40,78).



CAPITULO 2 HEPATITIS DE ORIGEN INFECCIOSO

2.1 FLORA NORMAL

Los estedios bacterioldgicos de sangre de la vena porta ¢n el perro muestran que la flora alimentaria, en
especial fos organismos anaerobios, suelen circular en pequefias cantidades en el higado; se sospecha que
pasa lo mismo con los gatos, pero esto no se ha probado, Las afecciones del higado se relacionan con tejido

bacterias como Clostridium o Bacteroides. La alta probabilidad de infecciones anaerobias requiere atencién
clinica especial hacia las muestras que se colectan, con el fin de obtenerlas y transportarlas con técnicas que
asepuren la sobrevivencia de organismos anaerobios. (40,48).

El sistema fagocitario mononuclear hepitico es una gran fuente de macréfagos fijos en el cuerpo; estas
células fagocitan microorganismos sanguineos, materia en particulas y endotoxinas. Por el origen dual del
abastecimiento de sangre hepitica de la circulacion general y portal, el sistema hepatobiliar es muy
susceptible a las infecciones generalizadas. La actividad enzimatica anormal del higado y [a disfuncién
hepitica se desarrollan con frecuencia, en respuesta a los efectos secundarios de la infeccién més que a la
accion del agente infeccioso por si mismo. La pirexia, anoxia, deficiancias nutricionales, toxinas de agentes
infecciosos y la liberacidon de mediadores inflamatorios pueden intervenir de modo importante en el
desarrollo de ancrmalidades clinicopatolégicas. La sospecha de enfermedades hepatobiliares primarias
causa equivocaciones en ¢l diagndstico cuando el higado en realidad se afecta en forma secundaria o cuando
s6lo es un espectador inocente. En ocasiones, una hepatitis cronica, persistente o activa, se desarrolla como
complicacién de infecciones sistémicas por agentes bacterianos o virales. Los ¢jemplos incluyen hepatitis
activa cronica en perros después de una infeccidn con Leptospira o adenovirus (hepatitis infecciosa canina),
{40,48,109).

2.2 RESPUESTA HEPATICA A LA SEPSIS Y ENDOTOXEMIA

El sisterna fagocitico mononuclear hepético compuesto en gran parte por las células de Kupffer, da gran
apoyo al sistema fagocitico en su funcion. Ademis, sirve como importante barrera al paso de
microarganismos intestinales y sus toxinas al sistema circulatorio; las bacterias ¥ sus productos pasan a la
circulacion portal en cantidades masivas cuando se presenian afecciones como choque hemorrigico o
isquemia intestinal. Entre el 60 y 90% de las bacterias se extraen de la circulacién por las célutas
mononucleares de higado o bazo y se destruyen o eliminan en la bilis. Si la funcidn hepatobiliar se afecta,
no es posible eliminar todos los organismos y esto ocasiona infeccidn hepatica con o sin complicaciones
sistémicas. (3,16,31).

La respuesta del higado a la sepsis sistémica se observa en perros en forma experimental, por medio de
perfusiones con endotoxinas o bacterias gramnegativas vivas; se presentan cambios morfoldgicos agudos
que incliyen dilatacion y congestién de sinusoides y venas hepdticas, necrosis de hepatocitos en dreas
centrales y medias, vacuolizacién grasa, afluencia de células inflamatorias (neutrdfilos y monocitos) y
formacion de microabscesos. Sélo en ocasiones se presenta hiperplasia de las células de Kupffer. Cuando el
problema se hace crénico, la estasis biliar canalicular llega a ser aparente y la disfuncién hepatocelular
produce metabolismo anaerobio, gluconeogénesis alterada y movilizacién de lipidos de los
almacenamientos periféricos. Puede desarrollarse agudo aumento de las comcentracioties séricas de
trigiicéridos y colesterol en perros, como resultado de la dependencia energética del metabolismo graso.
(31).

Semiologia. La hepatomegalia, esplenomegalia, fiebre y depresidn son los signos clinicos habituales; en
el hemograma se observa leucopenia degenerativa con desviacién a la izquierda y anemia no regenerativa.
La hiperglobulinemia, hierfibrinogenemia, hipoalbuminemia e hipoglucemia se¢ desarrollan muy ripido y
hay aumento de la actividad en suero de alanino amino transferasa ALT y aspartato aminotransferasa AST.
En los perros, la actividad sérica de la fosfatasa alcalina aumenta después de varos dias; la
hiperbilirrubinemia se desarrolla después de 36 a 48 horas de la septicemia. La ictericia se presenta en
infecciones sistémicas graves e indica mal prondstico. Ocurren coagulacién intravascular diseminada,
insuficiencia renal aguda y disfuncién miocirdica como resultado de la endotoxemia. (18,40,48)

Tratamiento. Consiste en un aporte adecuado de liquidos, antibidticos parenterales efectivos contra ¢l
organismo causante, complemento de glucosa e identificacién y comeccién de cualquier enfermedad
subyacente. (30,40,109),



2.3 ABSCESOS PIOGENOS

Las infecciones bacterianas del higado no son frecuentes si se comparan con las sistémicas y pueden
producir supuraciones unifocales, necrosis o abscesos multifocales. Los abscesos hepaticos fatales se
desarrollan como resultado de un traumatismo o una extensién de sepsis de las visceras adyacentes o
cavidad peritoneal, por distribucion hematdgena o por infeccidn ascendente del tracto biliar, Los abscesos
hepiticog e resortan o nohaios won infecciones umbilicaies, en los cuales se aisld Staphylococcus en
perros y Strepfacoccus en gatos. {40,48,49,90).

La formacién de microabscesos multifocales se describe junto con varios organismos que se relacionan
con infecciones sistémicas como: Listeria, Salmonells, Brucella, Escherichia coli, Yersinia
pseudotuberculosis, Bacillus piliformis, Actinobacillus lignieresii, Actinomyces, Nocardia y Pasteurelia.

Semiologia. E| diagnéstico temprano se dificulta por las vagas anormalidades fisicas que incluyen
hepatomegalia, sensibilidad y derrame abdominales, fiebre y depresién. Los animales con infecciones
sistémicas manifiestan signos segtin los drganos enfermos. (40,48,49,109).

Hallazgos de laboratorio. Las anormalidades clinicopatoldgicas incluyen leucograma inflamatorio con
desviacién a la izquierda, aumento en actividades séricas de ALT y AST, hiperglobulinemia,
hiperbilirrubinemia leve, hipoglucemia ast como deteccitn de derrame séptico abdominal. La formacion de
abscesos con gramnegativos produce signos de endotoxemia. El ultrasonido de higado detecta liquido en el
parénquima que se relaciona con necrosis por licuefaceién o una lesién hiperecoica por material caseoso; en
algunos casos, los hallazgos abdominales radiograficos muestran focos enfisematosos que se presentan por
organismos productores de gas. Los microabscesos sueten no detectarse por radiografias o ultrasonografias;
los cultivos de sangre y orina pueden identificar al organisme causal. (40,48,49,109),

Tratamiento. El tratamiento adecuado de los abscesos unifocales requiere un diagnéstico temprano,
lavado quinirgico y antibidticos por mucho tiempo (de seis a ocho semanas). Los antibidticos de amplio
espectro se deben seleccionar antes de tener el resultado de cultivo y la prueba de susceptibilidad. Se
recomienda la combinacién en el tratamiento si las pruebas de citologia o tincién de Gram muestran
miltiples organismos. La temperatura corporal, hemograma, actividad enzimitica del higado y
ultrasonografia se pueden utilizar para valorar la respuesta al tratamiento. (40,48,109).

El tratamiento de los microabscesos es similar. Ademas es importante realizar examenes para saber si no
hay enfermedades del sistema inmune como leucemia viral felina o neoplasias, cuando hay sepsis
diseminada. (16,40,48,109).

2.4  INFECCIONES BILIARES

La colestasis grave se relaciona con la habilidad reducida para eliminar bacterias en bilis, aunque la
entrada hepética de los organismos entéricos de la circulacidn portal contimia intacta. La colestasis por si
misma predispone al pacierite a las infecciones del tracto biliar. La resolucidn de esta condicion moviliza
bacterias de sus sitios de secuestro hepatico, las cuales se presentan después en bilis. Este fendmeno se debe
considerar cuando hay tratamientos quinirgicos en pacientes con obstruccién del colédoco; si no se
administran antibiéticos efectivos durante la cirugia correctiva, se aumentan los riesgos de infeccidn
postoperatoria. (16,40,48,61,90).

24,1 COLANGITIS COLANGIOHEPATITIS FELINA

Este sindrome es uno de las afecciones hepatobiliares mas frecuentes en gatos. La inflamacion de los
conductos biliares intrahepéticos (colangitis) se relaciona a menudo con pancreatitis intersticial cronica por
la fusién anatdmica de los conductos comiin biliar y pancreatico en el gato. Los agentes infecciosos que se
sabe inflaman el rbol biliar en gatos incluyen trematodos, un organismo similar al Texoplasma otro
semejante al Hepatozoon canis, bacterias intestinales gramnegativas y Bacillus  piliformis. Aunque los
agentes infeeciosos pueden iniciar el proceso, la inflamacién hepatobiliar llega a persistir por si misma por
la activacién de procesos inmunolégicos. La colangiohepatitis se desarrolla cuando Ia colangitis progresa y
afecta el parénquima hepético circundante. Para facilitar la explicacién de la colangitis se consideran dos
formnas. (16,40,48,90).



Colangilis no supurativa

Esta enfermedad se presenta con frecuencia en gatos de mediana edad y viejos. Se relaciona con signos
clinicos variables: anorexia imtermitente, vémito, diarrea, depresion, fiebre, pérdida de peso y cuando se
hace crénica, ictericia. Muchos gatos permanecen asintomdticos y la enfermedad se diagnostica en la
necropsiz Somc uitd ObsCivacidu iiviienial, La colangius linfocitica cromca felina se manifiesta en gatos
jovenes de pelo largo. Los unicos signos adicionales son pelifagia, hepatomegalia, linfadenopatia periférica
y ascitis. Esta enfermedad se caracteriza por hiperplasia del conducto biliar, Agregados linfoides en las
triadas portales y cirrosis. La colangitis esclerosante es una forma distinta desde el punto de vista
histiolégico; se presentan cambios inflamatorios fibrosos de los conductos biliares que los estrechan y
obstruyen. En pocas ocasiones esta enfermedad se relaciona con infecciones. (16,40,48,61).

Colangitis supurativa

Esta enfermedad es menos frecuente, pero se debe distinguir de.manera clinica. Los gatos enfermos
tienen mas de ocho afios por lo general y manifiestan la enfermedad clinica grave que se caracteriza por
ictericia, signos gastrointestinales intermitentes, depresionm, anorexia, pérdida de peso y fiebre. Los
mecanismos patdgenos incluyen anormalidades del sisterna biliar relacionadas con estasis biliar como
colelitiasis, fibrosis biliar y pancreatica de los conductos por infeccion ascendente o pancreatitis, infeccién
por trematodos o malfermacion congénita del tracto biliar. La estasis del flujo biliar parece potencializar el
desarrollo de la infeccidn bacteriana. Los cultivos de tejido, bilis y calculos revelan infecciones bacterianas,
en especial £, Coli en algunos casos. Cuando un organismo s¢ aisla por cultivos bacterianos, es necesario
diferenciar si causé la enfermedad o resulta del problema. El proceso de infeccidn biliar y colestasis se
puede perpetuar por si mismo. Muchos gatos enfermos presentan historias de vomito intermitente y diarrea
que se puede relacionar con bacteriemia portal o reflujo de la flora duodenal hacia ¢l conducto biliar; bilis,
forman cido litoc6lico, hepatotoxina capaz de producir colestasis e inflamacion hepatobiliar. (40,48,61,90).

La colangitis supurativa se caracleriza por infiltracion neutrdfila alrededor y dentro de los conductos
biliares intrahepaticos, colestasis hepatocelular y, a veces, fibrosis periportal. Es posible que esta
enfermedad preceda a 1a colangitis no supurativa cronica; si esto es cierto, la infeccién del tracto biliar tal
vez sea un proceso de iniciacidn del sindrome de colangitis. (16,48,61,90)

Tratamiento

Véase consideraciones generales para tratamiento de infecciones hepatobiliares para dar apoyo
quinirgico y médico. Esta enfermedad se trata con antibidticos por lo menos durante scis a ocho semanas;
ademads, requiere reevaluaciones periddicas (cada dos a tres semanas) de la actividad enzimdtica del higado,
concentracidn de bilimibina, y funcion hepética. La respuesta al tratamiento se basa ¢n el progreso en las
anommalidades clinicas y resultados de laboratorio. Se recomienda evaluacién por biopsias hepéticas, pero
con frecuencia no se justifican si el paciente mejora. (30,35,44,60)

Los gatos con colangitis no supurativa deben recibir tratamientos profildcticos con antibidticos por la
posibilidad de infeccién bacteriana (ver cuadro). El metrenidazol puede ser itil, pues tiene buena
penetracion en tejido hepdtico y por su efectividad contra organismos anaerobios. Si se observa fibrosis
peribiliar, los cultivos son negativos y el gato no mejora con ¢l tratamiento de apoyo y los antibidticos, se
aplica prednisolona (ver cuadro); la dosis inicial es de 1 a 2 mg/kg orales una vez al dia. La dosis se
disminuye después de la primera a segunda semanas de tratamiento si ¢l gato mejora. Para controlar esta
presentacién de la colangitis felina pueden necesitarse tratamientos ¢on antiinflamatorios crénicos,
continuos o intermitentes. (16,40,48,61,90,100).
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Cuadro Firmaces utilizados con mis frecuenciz en el tratamiento de infecciones hepatobiliares (a)
FARMACO ESPECIES DOSIS (&) (mg/kg) VIA INTERVALO DURACION {sem} INDICACIONES

Vitamina K. Peiro y gato 5-15 (total) sC 24 hrs pm Obstruccion biliar.
insuficiencia hepitica
Metronidazol  Perro y gate 15(c) VYO  8-12hms pm Infeccidn hepatica

griaerobia o biliar,

inflamacidn biliar o hepitica
Gentamicina Perro y gato 1-2 1v, 8C 8 hrs pm(d} Infeeciones hepatobiliarcs

Por granmegalivos asrobios

Ampreilina, 1V, 8C
amoxicilina  Perro y gato 11-12 hrs vo 8 hrs pm Infeceiones hepatobiliares
anaerobias
Ac.
dehidrocélico Perro 15-20 VO 8-12 hrs 24(c) Hidrocoleresis
Gato 10-15 VO 8-12hrs 24

() Véase el texto para las indicaciones apropiadas de cada medicamento. VO= via oral, SC= subcuténea, [V intravenosa, ptn= por
TLZONCS NECesarias
(b} Dosis por administracion, a intervalos especilicos, expresados en mg/kg.

(¢) La dosis se debe reducir en pacientes con funcién hepitica insuficiente para evitar bz neurotoxicidad, 7.5 mg/kg administrados por
via

orat dos o tres veces al dia han dado aparentes buenos resultados.
(d) Se debe vigilar 1a nefrotoxicidad.
(¢) Si se utiliza por mucho tiempo, vigilar hepatoxicidad.
Cuadro Medificado Tomado del Libro Enfermedades infecciosas en Perros y Garos.Grenee(1993).

242 COLECISTITIS

La inflamacidn séptica de los conductos biliares y la vesicula se presenta en perros y gatos. La patogenia
de la colecistitis aguda se desconoce, aungue se han definido varios factores etiolégicos. Esta condicidn e
puede producir en forma experimeatal si se introducen pepsina, enzimas pancredticas proteoliticas
activadas, neutréfilos o bacterias al conducto biliar. El reflejo espontaneo de estos factores iniciadores al
conducto biliar es, quizd, més frecuente en el gato que en el perro. La obstruccidn del tracto biliar y la
septicemia implican una de las principales causas de infeccién. Ademas, 1a colelitiasis y la coledocolitiasis
se relacionan con celangitis, colecistitis y coledococistitis {inflamacidn del conducto) sépticas y no sépticas,
tanto en perros como en gatos. La estasis biliar, la inflamacién o la infeccidon y los cambios en la
composicidn biliar se relacionan con la formacion de piedras biliares. La oclusidn insidiosa del conducto
por célculos o por el lento crecimiento de una neoplasia puede llevar a una inflamacidn séptica, pues la
ictericia colestdsica altera la eliminacién biliar de las bacterias de la vena porta. (16,22,40,48,61).

Semiologia. La infeccidn afecta los conductos biliares y Ia vesicula; se manifiesta con fiebre, anorexia,
vomito, reblandecimiento abdominal, hepatomegalia e ictericia; esios signos pueden persistir, ser
intermitentes o episddicos. Si la oclusién completa del tracto biliar es crénica (més de dos semanas), las
heces son palidas, falta urobilindgeno urinario y hay tendencia hemorragipara por carencia de vitamina K. A
las seis a ocho semanas de oclusion del cenducto biliar, se desarrollan hipertensién portal, fibrosis hepatica
y ascitis. (16,22,40,48,109).

Hallazgos de laboratorio. La colecistitis a menudo se relaciona con anormalidades clinicopatologicas
tipicas de oclusién del colédoco. Se desarrolla anemia no regenerativa ademdas de inflamacion crénica y la
anemia regenerativa se presenta en animales con hemorragia gastrointestinal de tlceras pildricas o
duodenales. Las ulceraciones alimentarias se observan en los pacientes con funcién hepética comprometida
y colestasis grave por hipergastrinemia, aumento de las concentraciones del dcido biliar en suero y
alteraciones en la perfusion y reparacién de las mucosas. También se presenta leucocitisis con desviacién a
la izquierda en forma habitual, Las actividades de las enzimas hepéticas séricas, en especial ALP y GGT
(fosfatasa alcalina y gama glutamil transferasa) aumentan mucho (5 a 10 veces los valores normales de
referencia). La colestasis grave ¢s frecuente en animales con colecistitis, ‘con hiperbilirrubinemia por arriba
de 20 veces los valores de referencia; las concentraciones séricas de colesteral total aumentan 2 a 4 veces;
aumenta ¢l tiempo de protrombina; hay activacién parcial del de tromboplastina o se activa el de
coagulacion, lo que se debe a deplecién de vitamina K. La peritonitis biliar séptica prevalece si hay ruptura
del sistema biliar, Si en la abdominocentesis se extrae liquido amarillo naranja con bilis o bacterias, se
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requiere intervencion quinirgica inmediata. Las radiografias de abdomen muestran derrame abdominal; en
€asos excepcionales, se observa la radiodensidad del calcio de los caleulos; en la mayoria de los casos, los
cileulos en perros y gatos son radiopacos y no s¢ ven en la radiografia abdominal. (16,40,48,59,61).

La ultrasonografia da informacién importante para et diagndstico, pues revela el adelgazamiento del
tracto biliar o su distensién ademdas de los calculos dentro de la vesicula. No debe confundirse el sedimento
biliar que se observa con frecuencia dentro de la vesicula. Que se debe a la anorexia con la colelitiasis con
importancia clinica. Per medio de la ultrasnnngrafia tambifn s detectan poguciics deimaines atduminaics
que se relacionan con sepsis o peritonitis biliar. (16 40,48,61,90).

Tratamiento. El tratamiento usual para la colecistitis séptica es la laparatomia. El manejo médico
requiere administracién prolongada de antibi6ticos efectivos contra organismos aerobios y anaerobios; la
bacteria que mas se aisla del tejido biliar y bilis es £. Coli en los perros y gatos enfermos. La colecistitis
cronica también se relaciona con Safmonella {petros) y Pasteurella (gatos). La hidrocoleresis se puede
utilizar ademds del tratamiento de liquidos y antibidticos para disminuir la estasis biliar. (16,40,48,61).

243 COLECISTITIS ENFISEMATOSA

Esta enfermedad es un problema médico poco frecuente que s¢_presenta en permos con © sin diabetes
sacarina; el diagndstico en los gatos es todavia menos habitual. Se crée que el factor mas comiin para que se
presente, es la obstruccidn del cistico, La isquemia de la pared vesicular, que se ocesiona por la distension,
permite un ambiente de anaerobiosis; los organismos productores de gas alcanzan la circulacién hepatica o
¢l parénquima, proliferan en las paredes de la vesicula y se diseminan a los tejidos pericolangiocisticos. A
menos que se dé tratamiento, la vesicula se rompe y los organismos pasan a la cavidad abdominal. El
neumoperitoneo depende de la periotinitis séptica que se presenta después. (16,40,43,48,61).

Semiologia. Los signos clinicos se relacionan con colecistitis enfisematosa: reblandecimiento abdominal.
Fiebre, ictericia, anorexia y vomito, ¢s frecuente la leucocitosis neutrdfila, hiuperbilirrubinemia, aumento de
las actividades séricas de fosfatasa alcalina, gamaglutamil transferasa, ALT y AST; ademas, se presenta
azoemia prermenal. Cuando se rompe la vesicula, el abdomen se timpaniza; al principio las observaciones
radiogrificas de la colecistitis enfisematosa consisten en infiltraciones de gas en la pared vesicular que se
extienden hasta llenar el lumen de la vesicula e incluyen tejidos pericolecisticos. El volumen suficiente de
gas para ser detectado se acummula entre las 24 y 48 horas. Las bacterias que se aislan méis 2 menudo en
humanos y perros con colecistitis enfisematosa son los clostridios. (16,40,48,61,90).

Tratamiento. El manejo de esta enfermedad, por lo general incluye la combinacitn de colecistectomia
con la administracién, por largo tiempo, de antibidticos efectivos contra anaerobics; aun asi, el prondstico es
malo. Pocas personas y perros con colecistitis enfisematosa sobreviven a la intervencién quinirgica.
También se recomienda el tratamiento médico y quinirgico para la peritonitis séptica. {(16,40,35,61,90}.

2.5 HEPATITIS POR BACTERIAS
2.5.1 LEPTOSPIROSIS

La leptospirosis, enfermedad zoonédtica de importancia mundial en muchos animales, es causada por
infeccion de cepas de Leptospira interrogans. Se encuentran en la naturaleza en muchos animales salvajes y
domésticos que fungen como huéspedes reservorios y sirven como fuente potencial de infeccidn para los
seres humanos y otros huéspedes accidentales. La leptospirosis clinica es rara en los gatos; los petros son el
reservorio primario de infeccion para L. Canicola. (16,40,48,61,100).

La leptospira es una bacteria delgada, flexible y filamentosa (de 0.1 a 0.2 um de ancho por 6 a 12 pm de
large) compuesta por finas espirales con terminaciones en forma de gancho. Estd compuesta por un cilindro
protoplasmatico enrollado alrededor de un filamento axial central recto. La cubierta externa se compone de
un mucepéptido antigénico. Tiene motilidad, movimientos de contorsion y flexibilidad mientras rota a lo
largo de su gje. (16,40,48,61).

Los animales infectados eliminan espiroqguetas en su orina, Ia creal contamina el agua, suelo y alimentos
animales si éstos no estdn protegidos del contacto con esta excrecion. Los suelos hiimedos y alcalinos
favorecen la supervivencia de estas bacterias en ¢! medio ambiente. La incidencia de la infeccién parece
estacional, con mis casos en el verano y principios del otofio. Ei principal modo de patogénesis ¢s indirecto
mediante la exposicion a suelos, agua o alimentos contaminados, pero puede ser directo por el contacto de la
orina infecciosa. Las espiroquetas infectan mediante la penetracién de la picl o mucosas. Después de tal
penetracion se produce la leptospiremia, con diseminacidn a los riflones, higado y otros drganos donde toma
lugar la colonizacién, Los infectados como portadores pueden eliminar leptospiras en la orina durante
periodos prolongados. Diferentes toxinas inducen la necrosis en los tejidos. (16,40,48,61,90).
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La enfermedad puede ser latente o aguda. La semiologia, cuando estd presente, se relaciona con
desordenes del higado, rifién o vasculares. A menudo las primeras manifestaciones observadas son anorexia,
vémito y fiebre. Posteriormente, el proceso promueve pastroenteritis hemorragica, mialgia, poliura,
polidipsia, estomatitis necrdtica e ictericia. Las anormalidades hematolégicas incluyen trombocitopenia,
leucocitosis con desvio a la izquierda e hiperfibrinogenemia. En el panel bioquimico se puede apreciar
elevacién del NUS, ALT, LDH, GOT, FAS ¢ hiperbilirrubinemia. El uriandlisis puede mostrar piuria,
proteinuria y/o bilirubinutia, Los diagndcticne diferenciales abarean hepatopatiz o ncliosis idaiva apudy,
moquillo canino, hepatitis infecciosa canina y ehrlichiosis. E! diagndstico definitivo depende del cultivo del
organismo 3 partir de muestras recientes de orina o sangre mediante la visualizacion directa de leptospiras
en la orina bajo un microscopio de campo obscuro. El estudio seroldgico de muestras séricas pares puede
aportar un diagndstico definitivo si el titulo tiene una elevacién de 10 veces o mas entre la primera y
segunda muestra de suero. La inoculacién de cobayos también puede ser empleada para el aislamiento det
organismo. (40,48,61,90).

Los cambios patolégicos incluyen petequias y equimosis obre muchas serosas; los pulmones pueden
estar edematosos. Se pueden ver ulceraciones focales de la cavidad bucal o lengua. La hepatomegalia y la
ictericia son observaciones ordinarias en las infecciones con L. Jcterohaemorrhagiae, en tanto que unos
rifiones agrandados y pélidos son tipicos de los cuadros inducidos por 1a L. Canicola. (16,40,48,61).

El régimen terapéutico recomendade comprende la combinacién de dosis masivas de penicilina
(50,000U/1b) y dihidroestreptomicina (5 mg/lb), via IM durante 7 a 10 dias. La dihidroestreptomicina es
necesaria para erradicar la colonizacion renal y la aparicidn de un estado portador, que dura 4 afios con
eliminacién continua de bacterias por 1a orina, no debe utilizarse hasta que la funcidn renal haya regresado a
la normalidad. Cuando se tratan animales infectados hay que utilizar guantes y todos los materiales que
toran contacto con estos pacientes deben ser desinfectades, incinerados o tratados en autoclave. La terapia
de sostén comprende la correccidn de la deshidratacién y el desequilibrio electrolitico. Las transfusiones de
sangre pueden ser necesarias cuande el hematécrito del paciente es muy bajo. A causa del potencial
zoondtico de la enfermedad, los propietarios deben asumir precauciones contra la exposicién evitando el
contacto con la orina y desinfectando todo el lugar. (16,40,48,61,109,110).

252 ENFERMEDAD DE TYZZER

El Bacillus piliformis, un bacilo gramnegativo intracelular, formador de esporas, es el agente etioldgico
de [a enfermedad de Tyzzer. Aunque originalmente se describié como una enfermedad de animales de
laboratorio, se le diagnostico en gatos y perros por lo general a la edad del destete. El organismo es parte de
la flora intesstinal normal de los roedores en quienes la infeccidn suele estar vinculada con el estrés, Se
considera que los perros y gatos adquieren la infeccién por el contacto con las heces de los roedores.
Depresién, debilidad, dolor abdominal, hipotermia, hepatomegaliz y anorexia son los signos clinicos
observados en los gatos y perros. Una pequeila cantidad de heces pastosa secas es mas comun que la
observacion de diarrea. La muerte se produce 24 a 48 horas después de aparecidas las manifestaciones.
Eltratamiento no rinde buenos resultados porque los animales mueren antes de que la terapia pueda tomar
efecto la enfermedad diferencial de 1a hepatopatia, en especial en el animal joven sometido a tensiones.
(40,48).

El diagndstico bisicamente se realiza en la necropsia. La lesién principal consiste en focos necrdticos,
circulares, de color grisiceo-blanquecino distribuidos de un modo difuso en el higado. Los linfonodos
mesentéricos pueden estar agrandados y contener abscesos pequefios. El espesamiento y la congestion
también pueden estar presentes en el ileon terminal y colon proximal, A nivel microscépico son evidentes
ireas focales de necrosis hepitica ¢ ileal. Cuando los tejidos son coloreados mediante las técnicas de
Giemsa, Gomori o Warthin-Starry se observan bacilos delgados, largos, en el citoplasma de los hepatocitos
y células epiteliales entéricas. Puesto que adn se deben desarrollar métodos para el cultivo confiable del
agente sobre medios arificiales, la confirmacién se puede obtener mediante la inoculacién de muestrag
directamente en huevos de pollo embrionados o ratones. {40,48,53).

Este bacilo ha demostrado ser sensible a la tetraciclina y la cefalosporina cuando se realizan
antibiogramas, también ha demostrado sensibilidad a la penicilina, el cloranfenicol, la estreptomicina y la
eritromicing, y ha resultado resistente a las preparaciones con sulfas, neomicina, polimixina y colistina, El
tratamiento de sostén debera realizarse cuando esté indicado. El tratamiento preventivo con antibiéticos de
las camadas y de la madre de los animales afectados deberd ser considerado si conviven en la misma érea.
(48).
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Muchos casos se asocian con situaciones de estrés ambiental o enfermedades concurrentes. Por lo tanto
una de las formas de prevencion es la de seguir los principios de la medicina preventiva, a través de los
planes de vacunacién, control de los parasitos y de las condiciones ambientales. Los animales clinicamente
enfermos deberan aislarse de los animales sanos. (40,48).

2.6 HEPATITIS POR VIRUS
2.6.1 HEPATITIS INFECCIOSA CANINA

ia hepuitis infecciosa canina (HIC) &s causada por el adenovirus canino fipo 1 (ACV-1), virus
relacionado pero distinto del AVC-2 que causa la traqueobronquitis infecciosa (tos de las perreras). Debido
a lo diseminado de la vacunacién, la HIC ¢s rara ahora y se observa casi exclusivamente en perros no
vacunados, (16,40,48).

Este virus, se adquiere por exposicién buconasal. Se encuentra en todos los tejides y se alberga en todas
las secreciones durante la infeccion aguda. También se elimina por 1o menos 6 a 9 meses en la orina después
de 1a recuperacion. Es muy resistente a la inactivacion y la desinfeccidn, lo que permite la diseminacion por
fomites y ectoparasitos. Después de la exposicién, causa viremia y se disemina 2 todos los tejidos,
especialmente a los hepatocitos y células endoteliales. El dafio a los hepatocitos origina necrosis hepética
aguda o hepatitis activa cronica. La lesién endotelial puede afectar cualquicr tejido, pero el AVC-1 es
particularmente notorio por sus efectos sobre el endotelic comeal (edema comeal y uveitis anterior), el
glomémulo renal (glomerulonefritis) y el endotelio vascular (coagulopatia intravascular diseminada).
(16,40,48,51).

La semiologia en la infeccion aguda: tiene un ruso de 5 a 7 dias y se caracteriza por fiebre de 39.5 a
41°C, vomito, diarrea, dolor abdominal, amigdalitis-faringitis, lifadenopatia cervical y edema, y didtesis
hemorragica {petequia y equimosis, epistaxis, melena). Pueden ocurrir sipnos en el sistema nervioso central:
desorientacidn, depresion, estupor, coma y convulsiones, como resultado de la encefalopatia hepética,
hipoglucemia o encefalitis no supurativa. Infeccidn ocular: los signos oculares, que ocurren con la infeccién
aguda o después de la recuperacion de una infeccién inaparente, incluyen edema comeal {cornea opaca,
también llamada “ojo azul de la hepatitis™) y uveitis anterior {(blefarospasmo, flama acuosa, miositis y
glaucoma complicante). Hepatitis cronica activa: los perros infectados con inmunidad parcial, pueden
desarrollar infeccion hepatica persistente, que cause hepatitis cronica activa. {16,40,48,51).

Se sospecha de HIC segun los signos clinicos de un animal no vacunado, en especial si es menor de un
afio de edad. Esta enfermedad causa neutropenia y linfopenia {tempranas), leucocitosis con neutrofilia (mas
tarde), incremento de ALT y FAS, anonmalidades hemostiticas tipicas de CID y en ocasiones hipoglucemia.
El diagnéstico definitivo no es esencial para ¢l tratamiento exitoso, la HIC puede confirmarse por pruebas
de serologia, aislamiento del virus, estudios de inmunofluorescencia o histopatologia (necrosis hepatica
centrilobulillar con inclusiones virales intranucleares. (16,40,48,51).

El tratamiento es de sostén hasta que ocurra la recuperacion del estadio agudo de la infeccién y
regeneracién hepatocelular. Esto por lo general requiere hidroterapia parenteral con soluciones
complementadas con potasio y glucosa y para la encefalopatia hepdtica y antibioterapia para las
complicaciones bacterianas secundarias, como neumoniz o pielonefritis, La vacunacién ha sido muy eficaz
para prevenir la infeccion por AVC-1. (40,48,51).

2.6.2 HERPESVIRUS CANINO (HVC)

El HCV fue aislado en perros con diferentes sindromes clinicos en varios paises del mundo, Su
patogenicidad primaria para los perros se vincula con una enfermedad hemorrégica generalizada, fatal en
perros con menos de 2 semanas de vida. En los perros adultes el HVC causa infecciones del aparato
reproductivo con infeccidn latente, persistente, que puede ser reactivada con la excrecién viral periddica y la
transmisidn venérea entre adultos o a los cachorros en ¢l momento del nacimiento. El HVC fue aislado de
perros con tos de las perreras pero es un componente menor en la etiologia de este complejo. (16,40,48).

Los cachorros recién nacidos usualmente se infectan con el virus durante ¢l pasaje a través del canal dei
parto de una hembra infectada que excreta virus o por el contacto con las secreciones vaginales o nasales
infecciosas de su madre. La transmisién horizontal ocurre entre los cachorros de una camada y se
documenté la forma intrauterina. El perfodo de incubacién varia de 3 a 6 dias en cachorros menores de 3
sernanas de edad. El cachomo afectado deja de succionar, [lora en forma persistente, se debilita y deprime,
muchas veces defeca heces blandas de coloracion amarillenta-verdosz y exhibe exudado nasal. Con
frecuencia surgen petequias en las mucosas y la piel inguinoabdominal se vuelve eritematosa, La muerte
tiende a producirse entre las 24 a 48 horas de comenzado el cuadro clinico. La mortalidad es alta en log
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cachorros con menos de 21 dias de vida. Entre las 3 y las 5 semanas de edad, la herpesvirosis ocasiona
signos menos intenses y muchos cachorros sobreviven. Estos wltimos, generalmente tienen infecciones
latentes persistentes y algunos muestran manifestaciones neuroldgicas caracterizadas por ataxia y ceguera.
La hipotermia natural ¢s un factor importante en la gran susceptibilidad de los cachorros menores de 3
semanas de edad. (16,40,48,53).

Las petequias y cquimosis multiples son observaciones constantes en los casos fatales en neonatos. Las
hiciorragias son mas comunes en rifiones, higado, puimones y vias gastrointestinaies. 1.os cuerpos de
inclusion intranuclear preden estar presentes en los 4rganos afectados y a nivel microscdpico se aprecian
focos de necrosis en las dreas de hemorragia. (28,40,48).

El tratamiento de los cachorros afectados usualmente es infructuoso excepto que la inyeccidn
intraperitoneal de suero (1 a 2 ml) con anticuerpos anti-HVC aminora la mortalidad en una camada enferma.
El suero inmune se puede obtener de perros que han superado una herpesvirosis. No existe terapia viricida
especifica de valor practico ni tampoco vacunas para prevenir las infecciones, las perras pueden perder toda
una camada pero Inego producen camadas normales, en parte por la transferencia de anticuerpos a través del
calostro. (16,40,48,53).

La infeccién del tracto genital es el problema mis importante del HVC en los perros adulios. La mayoria
de las infecciones son ocultas con balanopostitis ocasional o vaginitis leve. Las perras adultas a menudo
tienen lesiones vesiculares elevadas con distribucién foeal a difusa sobre la mucosa vaginal sin secrecién
evidente. Los abortos, mortinatos y la infertilidad pueden ccurrir en las perras. Los machos a menudo tienen
lesiones similares sobre la base del pene y la mucosa prepucial acompaiiadas por secrecion. El virus es
excretado por los perros adultos durante los periodos de infeccién activa con ripida ocurrencia de lesiones y
transmisién venérea. Las lesiones regresan con recuperacién aparente pero el virus persiste como infeccidn
latente sin replicacién activa y excrecion. El estrés puede reactivar las lesiones con replicacion viral y
excrecidn del HVC. En las perras, las lesiones tienden a recurrir durante el proestro y regresan durante ¢l
anestro. No hay tratamientos efectivos curativos, el tratamiento de la forma neonatal no se garantiza, tal vez
porque casi siempre es mortal, ¥ los pocos cachomos que s¢ recuperan a menudo tienen una secuela
neuroldgica irreversible (p. ej., disfuncién cerebelosa). La difusién de la infeccién se puede controlar
eliminando de los criaderos a los animales infectados. La incidencia global del HVC en los aduiltos es menor
del 20% basado en la prevalencia de los anticuerpos antiherpesvirus. (16,40,48).

2.6.3 HEPATITIS CANINA DE CELULAS ACIDOFILAS

Aunque el agente etiolégico no se ha identificado, las pruebas sugieren fuertemente que es un virs y
que es una forma distinta del AVC-1 y del AVC-2. (16,40,48).

Las formas clinicas de la enfermedad, que pueden representar estadios de progresion, incluyen hepatitis

aguda, hepatitis persisiente cronica, cirrosis y en ocasiones carcinoma hepatocelular. Los signos tempranos,
como anorexia, vomito y fiebre. ocasional, son inespecificos. Posteriormente, los signos reflejan
insuficiencia hepética progresiva (ascitis, encefalopatia hepética}. (40,48).
Los datos de laboratorio son inespecificos y caracteristicos a los encontrados en otros tipos de enfermedad
hepatica aguda y cronica. El aumento de la actividad sérica del ALT y FAS son las anormalidades mis
consistentes. El diagndstico depende de la biopsia hepitica para identificar la hepatitis relacionada cen
células acidéfilas caracteristicas. (16,40,48,90).

El tratamiento y prevenci6n especifices se desconocen; sin embargo, puede aplicarse tratamiento de
sostén para la insuficiencia hepditica en general y el tratamiento especifico usado en otras formas de hepatitis
y cirrosis. {16,40,48,61).

2604 PERITONITIS INFECCIOSA FELINA (PIF)

La peritonitis infecciosa felina (PIF) ¢s una enfermedad inmuncmediada sistémica y mortal de gatos
causada por un coronavirus. A pesar de su nombre, las lesiones de este virus no se restringen a peritoneo, y
existen formas efusivas y no efusivas de la enfermedad. (16,40,104,105}.

El virus de la PIF causa infecctdn sistémica en ¢l sistema de macréfagos e induce vasculitis notable
mediada por complejos inrounitarios y diseminada con necrosis e ‘inflamacién piogranulomatosa,
Coronavirus rclacionados en forma cercana (coronavirus entérico felino, coronavirus canino, virus de fa
gastroenteritis transmisible del cerdo) pueden infectar a los gatos, pero no causan infeccién sistémica ni PIF,
Los anticuerpos que se presentan tienen reaccion cruzada con los anticuerpos del VPIF y por lo tanto son
indistinguibles por exdmenes serolégicos convencionales. (16,40,105).

25



El VPIF se distribuye en todo el mundo en gatos doméstices, afectando a los felinos exdiicos. Se excreta
en las secreciones bucales y respiratorias, heces y posiblemente la orina. La infecci6n ocurre por ingestion o
inhalacidn bajo condiciones de contacto estrecho. Pruebas recientes sugieren que ¢l VPIF puede sobrevivir
en el ambiente por varios dias en forma seca, por lo que la transmisidn por fomites también es una
posibilidad. (16,48,104).

Los factores de riesgo: edad joven, principalmente entre ios 6 meses y § afios de edad, pero en gatos de
cuniquier edad pueden estar sfeciados; coniinameniv cu grupo {vasas v wbiiipics gaios, &k gues para
gatos de raza pura); infecciones virales concomitantes con el virus de la leucemia felina o el virus de la
inmunodeficiencia fetina. (16,48,105,109).

Semiologia: con frecuencia presentan en forma inicial signos no especificos ni localizables, como ficbre,
anorexia, inactividad, pérdida de peso, vomito, diarrea, deshidratacién y palidez (anemia). Conforme avanza
la enfermedad, progresan los signos no especificos y los signos clinicos son dominados por derrames de las
cavidades corporales en la forma “humeda” de la enfermedad o por datos especificos de 6rgano en la forma
no efusiva o “seca”. Algunos gatos manifiestan caracteristicas de ambas formas de la enfermedad. La fiebre
cronica fluctuante que no responde a los antibi6ticos es ¢l signo temprano mas frecuente de PIF. (104,105).

El periodo natural de incubacion es extremadamente vartable, por.Jo general con limites de unos pocos
dias a unas pocas semanas, pero en algunos gatos s¢ extiende a varios meses. El inicio de la semiologia con
frecuencia es insidioso, aunque la PIF a veces puede desamollarse en forma abrupta, especialmente en
gatitos jovenes. Una vez que ocurre la diseminacién viral y se desarrolla la patologia clinica, la enfermedad
casi siempre ¢s progresiva y mortal. Sin embargo, hay considerable variacién en cuanto a Ia duracidn de la
enfermedad clinica anterior a la muerte; lo peculiar es 3 a 6 semanas, pero puede ocurrir enfermedad
prelongada que exceda los 6 meses, asi como la aparicién de periodos de enfermedad intermitente con
periodos de remisién. Para la forma efusiva de PIF, el curso clinico por lo general es agudo, para la forma
no efusiva el curso con frecuencia es lento, insidioso y latente. Los gatos con afeccidén ocular a veces
sobreviven por un aiio o tas. {16,40,104).

Forma efusiva

En la forma efusiva, o humeda de PIF, 85% de los gatos infectados tienen derrame inflamatorio en la
cavidad abdominal y 35% tienen derrame en la cavidad tordcica. Derrame abdominal: hay distension del
abdomen con liquido, progresiva, no doloresa. El derrame se descubre por palpacién y percusion de ta onda
de liguido. En los estadios tempranos, puede descubrirse una pequefia cantidad de liquido abdominal por
palpacion de las asas intestinales, que se sienten demasiado resbalosas, y se piensa que la superficie de las
serosas se encuentra altamente lubricada. Es raro el dolor a la palpacion. Puede ocurrir edema escrotal en
machos intactos como una extensién directa del proceso de derrame dentro de las tinicas testiculares. La
extension de la inflamacion peritoneal puede afectar al tracto gastrointestinal (vémito, diarrea), al sistema
hepatobiliar (ictericia) o al pincreas (vomito debido a pancreatitis). Las adherencias pueden organizar al
mesenterio ¥ al epiplén en una masa firme e irregular que es palpable en el abdomen craneoventral. El
derrame abdominal se confirma por radiografias o abdominecentesis, y el analisis del liquido a2 menudo es
fuertemente indicativo de PIF. Derrame tordcico (pleuritis): la disnea y la intolerancia al ejercicio son los
principales signos de presentacién debido a que la expansion pulmonar se encuentra restringida por
compresién del liquido en el espacio pleural. El animal puede preferir la postura sentada o en deciibito
esternal para facilitar su respiracién. Puede aumentar la dificultad respiratoria por el gjercicio, por el manejo
estresante en el hospital o por el reposicionamiento en decibito latetal (ortopnea). A la auscultacidn se
pueden encontrar sonidos cardiacos y pulmonares apagados, asi como matidez y una linea horizontal de
liquido a la percusién del trax. El derrame pericirdico (pericarditis fibrinosa) puede acompafiar a la PIF
pleural y se descubre por ecocardiografia, pero sélo en raras ocasiones ¢s la suficientemente extenso para
causar tapenamiento cardiaco. El derrame tordcico se confirma por radiografia o toracocentesis. El analisis
del liquido con frecuencia es altamente caracteristico de PIF. (14,40,48).

Forma no efusiva (seca)

La forma no cfusiva o seca de PIF s¢ caracteriza por inflamacién piogranulomatosa y vasculitis
necrosante en varios érganes, como visceras abdominales (higado, bazo, rifiones), ojos, sisterna nervioso
central y pulmones. Los piogranulomas pueden verse como masas nodulares muiltiples, blanco grisiceas, de
tamafio variable sobre la superficie y en el parénquima de los érganos afectados, El derrame por lo comin
es minimo o no existente. La infeccion a un drgano especifico, asi como ¢l grado resultante de insuficiencia
de ese Grgano, es lo que determina la semiologia a la presentacién. (16,40,48).

26



Afeccion renal. Nefritis piogranulomatosa: los rifiones se encuentran agrandados a la palpacién, firmes e
immegulares debido a la presencia de granulomas diseminados sobre la superficie y que se extienden dentro
de la corteza renal. En ocasiones, cuande la afeccién renal es exiensa, pueden aparecer signos d
insuficiencia renal (poliuria-polidipsia) e hiperazoemia (elevacién del BUN y cratinina sérica). La
proteinuria tal vez sea el dato de laboratorio més consistente de PIF renal. Ademds, se puede desarrollar
glomerulonefritis por complejos inmunitarios con cualquiera de las formas efusiva o no efusiva, de PIF,
aunyue eaiv cn gencral es subcibno, (16,406,486}

Afeccidn hepdtica. Puede ocurrir hepatitis piogranulomatosa (hepatomegalia, ictericia y signos no
especificos de insuficiencia hepitica), Las anormalidades de laboratorio mas consistentes son bilirrubinuria
¢ hiperbilirrubinemia. También pueden ocurrir ¢levaciones leves de la actividad sérica de las enzimas
hepiticas (ALT, FAS) y icidos biliares séricos. {16,40,48).

Afeccién a otros érganos abdominales. Las lesiones granulomatosas pueden causar agrandamiento
palpable de los linfonodos viscerales ¢ el bazo, o engrosamiento del tracto intestinal y el epiplén. La
afeccidn pancreatica, aunque poco comiin, se ha asociado a diabetes sacarina. (16,40,48).

Afeccién ocular. Las lesiones oculares en la PIF son de ordinario exudativa (iridociclitis} pueden incluir
ntiosis, zona acuosa, hipopi6n (depdsitos “grasos™ de células fibrina), hifema, precipitacion fibrinocelulares
queratinicos, adherencias de la cimara anterior (sinequia) y edema, asi como neovascularizacién profunda
de la cdmea. Al examen oftalmoldgico se descubre corierretinitis por afeccidn uveal posterior, y puede
incluir encopamiento perivascular, desprendimiento exudativo de retina y hemorragias retinianas.
(16,40,48).

Afecciones del sistema nervioso. Puede ocurrir meningoencefalitis piogranulomatosa multifocal. En un
informe, 29% de los gatos con PIF desarroliaron signos neuroldgicos. La lenta progresion y la naturaleza
multifocal de los signos son datos caracteristicos de PIF neural. La distribucién neurcanatdmica de tas
lesiones determina los signos clinicos; algunos de los mas comunes son paresia posterior, ataxia, temblores,
disfuncion vestibular, convulsiones, hiperestesia y cambios de la personalidad. Las neuropatias en ocasiones
afectan a los pares craneales (trigémino o facial) o nervio periféricos (braquial o cidtico). Algunos gatos con
PIF neural desarrotlan hidrocefalia secundaria cuando el proceso inflamatorio obstruye el flujo de liquido
cefalorraquideo. El diagnostico depende del analisis del liquide cefalomraquideo (LCR). La
electroencefalografia puede mostrar cambios inespecificos. {16,40,48).

Afeccidn pulmonar. La neumonia granulomatosa de ordinario es clinicamente silenciosa y se descubre a
la necropsia, aunque en ocasiones se manifiesta como tos persistente. En las radiografias del torax, la
neurmnonia granulomatosa puede descubrirse como densidades difusas, mal definidas, en forma de parche
dentro del intersticio pulmonar. {16,40,48).

Afeccicn reproductiva. El virus es sospechoso pero no confirmado de los problemas reproductivos en los
albergues de patos, como infertilidad, reabsorcion fetal, aborto, mortinatos, malformaciones congénitas, y el
nacimiento de gatitos débiles o “gatitos desmayados”. (16,40,48).

El diagnéstico se sospecha por los signos clinicos y el potencial de exposicién aunado a los datos de
diferentes evaluaciones de laboratorio que lo apoyan (hematologia, quimica sanguinea, serologia),
radiografia y biopsia. Los signos clinicos y los resultados de las evaluaciones de laboratoric en gatos con
PIF por lo general son inespecificos para la enfermedad; sin embargo, en forma global pueden proporcionar
datos circunstanciales sélidos para el diagnostice de PIF. (16,40,48,104,105).

Pardmetro o procedimiento - Datos que sugieren PIF

Edad - 6 meses a 5 ailos; 0>10 afios

Habitat - Albergues o casas donde habitan muchos gatos

Curso clinico - Progresivo

BHC - Anemia no regenerativa, neutrofilia o neutropenia (desviacion a la izquierda), linfopenia,
inclusiones de neutréfilos (jcomplejos inmunitarios?)

Proteinas plasmaticas — Hiperglobulinemia (policlonal: gamma, alfa2, beta), hiperfibrinogenemia
(400 a 700 mg/dl).

Quimica sanguinea — Exdmenes anormales del higado (incrementos del ALT, FAS, acidos biliares,
bilirrubina), hiperazoemia (aumento de BUN, creatinina).

Urinalisis — Proteinuria, bilinrubinuria.
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Radiografia — La radiografia es util principalmente para confirmar la presencia de derrames en las cavidades
corporales (abdominal, pleural), agrandamiento de 6rganos (rifién, higado} o infiltracién de érganos
(pulmén). Los érganos abdominales afectados también pueden observarse por ultrasonografia,

Anilisis del liquido del derrame

Aspecto — Amarille claro, pegajoso, espumoso, fibrinoso.

) KUy 4 . LA A I | B o eeeaa o AN LAl o AONS il A MY DDA
LIOWIHIES — & d 1y piul (g Iuuaeiiia Zaiiiinia = Je /o, 10UREina < Ju sy, propoicivn nru < V.ol ).
Leucocitos — 1 000 a 20 000 células/ul.

Citologia ~ Exudado piogranulomatoso.

Andlisis del liquido cefalorraquideo
Proteinas ~ 90 a 2 000 mg/d] (de ordinario > 200 mpg/dl).
Leucocitos ~ 90 a 9 250 célulag/pl (neutréfilos mononucieares).

Serclogia — Titulos elevados de anticuerpos contra CV o aumento de cuatro veces lo normal,
Histopatologia — Vasculitis ¢ inflamacion piogranulomatosa. g

Tratamiento. En la actualidad no existe cura conocida de la PIF, asi como ningin protocolo de
tratamiento eficaz para prolongar la vida o en forma consistente inducir la remisién en gatos con la
enfermedad. El tratamiento paliativo al parecer tiene beneficios en algunos gatos, pero la frecuencia de
respuesta es baja. Aunque ocutren remisiones espontineas ocasionales en gatos que sélo estin levemente
afectados o en aquellos con afeccion ocular solamente, son raras. Una vez que el gato desarrolla la
enfermedad clinica debido a PIF, la enfermedad casi siempre es mortal, independientemente del tratamiento.

Quimioterapia paliativa. En ocasiones ocutren remisiones temporales con protocolos de quimioterapia

combinados con cuidados intensivos y medidas de apoyo. Desafortunadamente, aun con terapéutica
enérgica en ¢asos bien seleccionados, una respuesta benéfica sdlo ocurre en menos de 10% de los gatos
tratados. (16,40,48,52).
Los gatos que mas probablemente responden son aquellos con PIF leve que se encuentran en buena
condicién fisica, cor buen apetito v sin signos neurolégicos, anemia o infeccién retroviral concomitante
(FeLV, FIV}. Los protocolos de quimioterapia combinan dosis altas de corticoesteroides con un agente
alcalizante citotdxico, como clorambucil (20 mg/m2, VO, cada 2 a 3 semanas), ciclofosfamida 50 mg/m2
cada 48 horas, 0 2000 a 300 mg/m2 cadz 2 o 3 semanas, VO) o mefalin 2 mg/m2 (1/4 de tableta de 2 mg),
VO, cada 48 horas. Los corticoesteroides y los firmacos citotdxicos no tienen efecto sobre el virus en si,
pero en virtud de sus efectos antinflmamatorios ¢ inmunosupresores se utilizan para controlar las reacciones
inflamatorias inmunomediadas secundarias, que juegan un papel principal en la patogénesis de la
enfermedad. Los corticoesteroides y los firmacos citotéxicos pueden afectar en forma adversa la inmunidad
celular mediada por linfocites T y macréfagos, y por lo tanto tienen el potencial de promover la infeccién
viral. Los principales efectos colaterales de los farmacos citotéxicos son anorexia y supresién de la medula
osea, por lo que los hemogramas deben ser evaluados en forma periddica. La mayoria de los protocolos
publicados recomiendan la administracién de agentes citotdxicos diariamente, cada tercer dia, o por cuatro
dias consecutivos cada semana. La anorexia persistente inducida por el farmaco es un problema frecuente
con estos esquemas; una alternativa es la administracion con estos esquemas; una alternativa es la
administracién en pulsos, utilizando una dosis grande del farmaco una vez cada 2 o 3 semanas. De esta
manera, pocos dias después de cada dosis el apetito con frecuencia regresa y se mantiene entre ciclos de
tratamiento. Asimismo, cuando mayor la dosis de pulso mejor se acerca al tamafio de las tabletas
comerciales de algunos de los firmacos citotdxicos. Independientemente del régimen escogide, si no se nota
respuesta dentro de las primeras 2 a 4 semanas, s¢ considers ineficaz a la quimioterapia, y entonces se
modifica o se descontinia. Si ocurre respuesta, se continta el tratamiento por un minimo de tres meses y tal
vez en forma indefinida. (14,40,48,110).

Tratamiento de PIF ocular. Se utilizan ungilentos oftlmicos topicos de corticocsteroides y atropina
topica para producir midrasis. Algunos clinicos recomiendan las inyecciomes subconjuntivales o
retrobulbares de corticoesteroides de larga accidn; sin embargo, es poco probable que esos métodos de
administracién den como resultade un mayor nivel intraocular del esteroide que la administracién sistémica.
(16,40,48,100,104,105).

Tratamiento de sostén. Estas medidas pueden mejorar la calidad de vida y posiblemente el tiempo de
supervivencia: drenaje intermitente de las cavidades corporales (en casos efusidn); hidroterapia parenteral;
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apoyo nuiricional (mediante técnicas de alimentacién por tubo nasogastrico o por gastrostomia), no hay
pruebas de que las megadosis de vitaminas sean de beneficio en la PIF; transfusiones de sangre (en casos de
anemia intensa no regenerativa) y antibidticos (si s¢ sospechan infecciones bacterianas secundarias).
(16,40,48,100,104,105).

Prevencidn. En 1991 se dispuso de una vacuna intranasal a partir de una cepa viva modificada
termosensible del VPIF. La cual se duplica locatmente en la nasofaringe, pero no de manera sistémica,
debidy a lu seusibiindad a la icimpératra. Cstimula 1o inmunidad nasal local y de 1o mueoss dal intestinn, Ine
anticuerpos de inmunoglobulina A salival (IgA) y la inmunidad mediada por células (IMC), No sen51blllza g
los animales contra la PIF debido a que incita una respuesta de anticuerpos humorales minima. Protege en
forma cruzada contra las miltiples cepas de VPIF. (16,40,48,100,104,105)

Las recomendaciones para el control de PIF en criaderos de gatos son aislar a los gatos con signos de
PIF, controlar ¢l FeLV en el criadero mediante vacunacién, supervisién y eliminacion; sélo permitir la
entrada de gatos nuevos que tengan titulos negativos de anticuerpos contra VPIF; utilizar sélo gatas
probadas en los programas de reproduccién; no cruzar hembras que tengan historia clinica previa de
producir gatitos enfermos o infectados con PIF; se debe mantener un buen criadero (buena higiene, practicas
de alimentacién y evitar la sobrepoblacitn). (16,40,48,100,104,105).

2.7 HEPATITIS POR PARASITOS

Las parasitosis hepaticas se dan en perros y gatos, con mayor mimero de afectados en la iltima especie.
Los problemas comunicados por lo conmin suceden en areas tropicales y subtropicales. Las parasitosis de
poca densidad por lo general no promueven enfermedad clinica. Las infecciones masivas se pueden
acompaiiar con enfermedad biliar crénica que por iltimo puede llevar a la colangitis crénica y cirrosis biliar
tanto en perros como en gatos. Las especies de trematodos inculpadas de infectar a los animales pequetios
comprenden Qpisthorchis felineus, Amphimerus psudofelineus, Metorchis conjunctis, M, albidis, Clonorchis
sinensis y Platynosomum concinnum. Al parecer, los gatos se afectan con mayor frecuencia por el consumo
de huéspedes intermediarios {caracoles o peces). Para el P. concinnum, el caracol es el primer huésped
intermediario, con un reptil (lagartija) o anfibio que actia como segundo hospedero intermediarie
infeccioso. Los signos clinicos comprenden anorexia, depresién, pérdida ponderal, emesis y diamrea
mucoide. E} examen fisico descubre depresidn, emaciacion, ictericia, hepatomegalia y fiebre ligera. Muy
poca informacién diagndstica fue publicada para extracr conclusiones acerca de los perfiles hematoldgicos o
bioquimicos esperados para esta enfermedad. Es interesante destacar que un gato muy afectado tuvo niveles
enzimiticos normales en suero. Las alteraciones radioldgicas comunicadas incluyen hepatomegalia y
densidades mineralizadas multiples intrahepiticas. El diagnéstico se basa en el descubrimiento de los
huevos en las muestras de materia fecal. Empero, en algunos caos esta observacion puede ser dificultosa por
la escasa emaciacién de huevos. Para mejorar la sensibilidad diagnéstica se recomendaron las técnicas de
concentracién con el uso de formalina o éter. La biopsia hepatica también puede confirmar el diagndstico,
pero si los pardsitos no son identificados en las muestras puede establecerse un diagnéstico de colangitis
crénica idiopatica. Aunque no se dispene de un antihelmintico probado, una sola dosis de praziquantel a 200
mg/kg, logrd disminuir en mucho el nimero de huevos eliminados en un gato infectado. La atencidn de
mantenimiento abarca antibidticos, liquidos, vitaminas, dictoterapia y quizi los glicocorticoides también
estén indicados. (16,40,35).

La dirofilariasis canina pocas veces cursa con insuficiencia hepética aguda y muerte, un estado referido
como sindrome caval. El mismo se caracteriza por debilidad sibita, bilirrubinuria, hemoglobinuria,
azotemia, marcada elevacién de la BSF y ALT sérica, y muerte. Grandes cantidades de gusanos cardiacos
adultos s¢ han encontrado en la pre y poscava y patolégicamente se aprecia una hepatohemia pronunciada.
La terapia se dirige a la extraccion quinirgica de los vermes a fin de retornar ¢l flujo sanguineo sistémico ai
normal. (16,40,48,53).

2.7.1 TOXOPLASMOSIS

Toxoplasma gondii es un protozoario intracelular obligado. Los felinos son los hiespedes definitivos
para estos coccidios,pero su puede infectar la mayor parte de los animales de sangre calients como
huéspedes intermedios, incluisve los perros y el hombre. (16,40,48,53).
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Vias de ransmisién

Ingesiion de tejidos infectados de animales. La ingestion de came contiene quistes de Toxoplasma es la
principal fuente de infeccion en gatos. Incluye camne sin cocinar (o trozos sacados de la basura) o presas
cazadas (ratones, péjaros, etc.). La ingestidn de came cruda o mal cocida también es una fuente importante
de toxoplasmosis en perros y humanos Los taquizoitos que se ingieren enta leche cruda, sobre todo la de
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Ingestién de oocitos contenidos en las heces de gatos. Los alimentos, el agua y el suelo contaminados
con oocitos esporulados de Toxoplasma son fuentes potenciales importantes de infeccién para huéspedes
intermedios, como ¢l hombre, los perros, animales para alimentacidn y roedores. Esta es una fuente
relativamente pequefia de infeccion en €l huésped primario, el gato. Lo oocitos pueden ser transportados por
cucarachas, moscas y gusanos de tierra. {40,48,53).

Infecciones congénitas {ransplacentarias). Crando un animal preitado o el ser humano se infecta durante
la gestacion, Toxoplasma puede cruzar la barrea transplacentaria e infectar al feto antes de que nazca. Por lo
tanto, la toxoplasmosis tiene mayor importancia de salud piiblica en los humanos. En perros y gatos es peco
comin la toxoplasmosis congénita, pero puede causar aborlo, mortitatos y mortalidad neonatal.
(16,40,48,53). ~

Etapas de infeccion

Etapa de vocisto fecal de la infeecidn (etapa de esparozoito). En gatos que ingieren came infestada de un
huésped intermedio, puede liberarse Toxoplasma por las enzimas digestivas ¢ invadir las células del epitelio
intestinal. La multiplicacion en este sitio ocasiona eliminacion fecal de millones de oocistos después de 3 a
10 dias después de la exposicidn, la cual continia durante 1 a 2 semanas. La infestacion al ingerir oocistos
es una fuente de menor importancia en gatos, pero cuando ocurre, el enquistamiento de los oocistos tarda
tres semanas o mds y es menos pronunciado, Los oocistos excretados tienen forma ovalada, no son
esporulados y miden 10 X 12 micras. Para que causen infestactén, deben estar esporulados, lo que requiere
por lo menos de 24 horas o tanto como tres semanas. Ya en esta forma pueden permanecer infecciosos en el
ambiente durante meses, y en el suclo hasta por un afio. 8i aparecen signos clinicos por lo general ne se
desarrollan sino hasta que se completa el periodo de enquistamiento de los oocistos. La excrecidn fecal de
oocistos de Toxoplasma que pueden contaminar el suelo, el agua y los alimentos, ¢ infectar a otros animales,
sélo ocurre en el huésped definitivo, el gato. (16,40,48,53).

Etapa tisular de la infeccion (etapa de taguizoito). Simultineamente con la multiplicacién intestinal en
gatos o después de la infeccion por ingestion o transferencia trasplacentariaen cualquier especie, invade los
tejidos extraintestinalespor la sangre o los linfaticos. Casi cualquier célula en cualquier tejido puede ser
parasitada por estas formas de taquizoitos répidamente reproductivas. Por iltimo, los taquizoitos rompen y
destruyen a la célula, liberan microorganismosque infectan a nuevas células y por elllo producen focos de
necrosis y de inflamacién. En un pequefio porcentaje de animales, estas lesiones se vuelven suficienternente
extensas para ocasionar enfermedades clinicas manifiestas, cuyos signos dependen de los tejidos que son
maés gravernente afectados. Sin embargo, en la mayor parte de los animales, la etapa de rapida multiplicidn
es breve, y como se desarrola inmunidad y los signos ocurren antes, se incrementa el mimero de estos
microorganismos enquistados y se vuelven latentes. (16,40,48,53).

Etapa de enquistamiento tisular cronico de la infeccidn (etapa de bradizoito). Al mismo tiempo que el
inicio de la inmunidad, las formas de bradizoitos que se multiplican lentamente desarroitan y forman
grandes quistes tisulares (10 a 50 pm), sobre todo en musculo, cerebro y tejidos viscerales. La reaccién del
huésped a estos quistes es minima y por lo tanto pueden persistir ¢n forma letente crénicadurante la vida del
portador. en general no causan signos clinicos, excepto en raros casos en que ocurre la rotura en el sistema
nervioso central o en los ojos, o cuando la infeccion se reactiva a etapa aguda por la inmunosupresién. En
camivoros como el gato, la principal fuente de infeccién es la ingestién de Toxoplasma en la etapa de quiste
que se encuentra en la came de animales para alimento crénicamente infectados, de pequefios mamiferos y
de aves. (16,40,48,53).

Semiologia
La toxoplasmosis clinica se reconoce con mis frecuencia en gatos que en perros, pero el espectro de

signos es igual para ambas especies. Son comunes los signos inespecificos de anorexia, depresién y fiebre (a
menudo > 40°C y sin respuesta a los antibiéticos). Otros signos son determinados sobre todo por el sitio y
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extension de la lesion por diseminacidn extraintestinal. La semiologia puede aparecer al momento que se
inicia fa infeccidn (toxoplasmosis primaria o aguda) o por reactivacion de la infeccidn enquistada
(toxoplasmosis secundaria o crénica) a causa de alteracién inmunosupresora subyacente, La mayor parte de
los animales son asintomaticos y sélo tienen manifestaciones serologicas de la infeccion. (16,40,48).

Signos oculares. La uveitis (iridociclitis, coriorretinitis) es una de las formas mis comunes y puede
ocasionar destellos acuosos, precipitados queratinicos, hipopién o lesiones del fondo. (16,40,48,53).

Sigiiva 1espiratorivs. Es cumidn fa neumonia necrosanic aguda, y pucde causar <disnea progresiva.

Signos neuromusculares. Laencefalomielitis puede ocasionar convulsiones, ataxia, temblores, paresia ¥
parilisis, y déficit de pares craneales, segin la localizacién de las lesiones en el sistema nervioso central. La
miosistis puede dar lugar a hiperestesia, marcha rigida y atrofia muscular. {16,40,48,53).

Signos del aparato digestivo. La hepatitis y la colangichepatitis pueden causar anorexia, vomito, diarrea,
ictericia y ascitis, La pancreatitis ocasiona anorexia, vémito, dolor abdominal e ictricia. La enterocolitis
puede provocar vémitos y diarrea. La linfadenitis mesentérica da lugar a linfonodos palpables. (16,40,48,53)

Signos cardiacos. L.a miocarditis causa arritmias o insuficiencia cardiaca. (16,40,48,53).

Signos de la reproduccion. La infeccion trasplacentaria puede causar mortinatos o nacimiento de gatitos
que mueren por toxoplasmosis pulmonar, hepatica o del sistema nervioso central. (16,40,48,53).

Diagnostico

Debido 2 que la toxoplasmosis es una enfermedad oportunista relacionada con imnunosupresion, se han
de considerar factores suprayacentes como virus de la inmunodeficiencia felina, virus de la leucemia felina,
PIF, hemobartonelosis, MC y terapéutica antiturnoral o con glucocorticoides. (16,40,48,53,100).

Hematologia y quimica sanguinea. Cualquiera de estas formas puede causar leucopenia con desviacion
degenerativa a la izquierda (en la enfermedad aguda) o leucocitosis neutrofilica; también puede ocurrir
anemia no regenerativa. La hepatitis puede elevar la bilirrubina sérica, las enzimas hepiticas y los 4cidos
biliares. La pancreatitis sucle aumentar o la lipasa séricas. La miositis eleva las enzimas musculares (p. ¢j.,
CPK, SGOT). (16,40,48,53,100).

Radiografias. La forma pulmonar puede causar coalescencia genealizada, infiltrados pulmonares
intersticiales y alveotares irregulares, y ligero derrame pleural. Las formas abdominales ocasionan derrame
abdominal y hepatomegalia. (16,40,48,53).

Serologia. Para una valoracién mis completa de la actividad de la enfermedad, evaluar en forma
simultanea las inmunoglobulinas (IgM e IgG) y el antigeno, en una sola muestra de sangre. Los titulos de
anticuerpo IgM sérico contra Toxoplasma son la prueba seroldgica de eleccién para el diagndstico de
infeccién activa o reciente. Los titulos de anticuerpo IgG sérico sélo contra Toxoplasma NO son
diagnosticos de infeccidn activa, sin importar ¢l grado de elevacion de los titulos. (16,40,48,53).

Identificacion de Toxoplasma

Determinacién de taquizoitos. Las inclusiones intracelulares caracteristicas pueden identificarse en
aspirados y en impresiones citoldgicas de frotis tefiidos o en biopsias. Las muestras a considerar
comprenden: pulmén, higado, linfonosos, liquido de la cavidad pleural y cefalorraquideo. Desventajas: los
taquizoitos a menudo se extienden y son dificiles de localizar. (16,40,48).

Determinacion de oocistos en las heces. El mejor método de deteccion es el de flotacién y centrifugacion
de azicar de Sheather. Desventajas: los oocistos son pequefios, visibles con facilidad y morfolégicamente
indistinguibles de otros coccidios (Hammandia spp, Besnoitia spp) sin necesidad de estudios especiales de
inoculacién. Sin embargo, se debe considerar que los oocistos de coccidios de 10 X 12 pm que aparecen en
las heces de felinos son de Toxoplasma en tanto se demuestra lo contrario. La determinacidn de oocistos en
las heces no es una prucba diagnostica confiable de toxoplasmosis debido a que ¢l enquistarniento de los
oocistos es breve y en general termina antes de que aparezcan los signos clinicos. (40,48).

Tratamiento

Aunque se ha considerado que 60% de los animales con enfermedad clinica debida a toxoplasmosis se
recuperan con ¢l tratamiento, la falta de éste es eficaz; por elllo, el pronéstico es reservado. La tasa de
mortalidad es més alta en neonatos y en animales muy inmunocomprometidos. Los firmacos contra la
texoplasmosis incluyen clindamicina, sulfonamidas, pirimetamina, trimetoprim-sulfa, doxiciclina y diversos
agentes que se encuentran actualmente en investigacion. La clindamicina ¢5 ¢ tratamiento de ¢leccidn.
(40,48,61).
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Clindamicina. 25 a 50 mg/kg al dia, divididas nen dos o tres dosis, PO, IM, por lo menos dos semanas
después de la remision, Inhibe la duplicacién de toxoplasma; eficaz para el tratamiento de la enfermedad
clinica y para reducir el encapsulamiento de los oocistos; penetra las barreras hematoencefalica y
hematocelular. Los efectos indeseables son anorexia, vémito y diarrea dependientes de Ia dosis. (30,35,44)

Tratamienio aquxiliar de la uveitis. Gotas de prednisona a 1% tdpicas, cada 6 a 8 horas durante dos
semanas, (40,48)

Prevencion

Prevencién en gatos. No incluir en la dieta carne cruda, visceras o huesos, evitar que escarben la basura.
No se les permita: Ingerir leche cruda (sin pasteurizar), en especial de cabra; andar libres donde puedan
cazar presas (ratones, aves) para alimentarse; comer vectores mecanicos {cucarachas, moscas, gusanos de
tierra). (48).

Prevencidn de seres humanos. Las mujeres embarazadas deben evitar el contacto con el suelo, la cama
de los gatos y comida cruda. No comer came curda o poco cocida, lavarse las manos y todos los materiales
que se pongan en contacto con la carne cruda, hervir el agua antes de tomarla si la fuente es dudosa, vaciar
la cama del gato todos los dias (los oocistos fecales requieren 24 horas o mis para esporular y volverse
infecciosos) y desinfectarla con agua hirviendo o muy caliente, utiltzar guantes para el arreglo del jardin;
lavar los vegetales cuidadoamente antes de comerlo en caso de que el suelo esté contaminado, mantener las
cajas de arena tapadas cuando no se utilicen, para que los gatos no defequen en ellas, controlar la poblacién
de gatos vagabundos para reducirla contaminacion de! medio de cocistos (los gates que defecan en el suelo
pueden ser los mismos que cazan en busca de su alimento, y por lotnto tienen alto riesgode infeccion).
(40,48).

2.8 HEPATITIS POR HONGOS

Las micosis sistémicas, en particular la histoplasmosis, pueden causar una hepatopatia significativa.
Como estos organismos son de nateraleza polisistémica, el higado en general es uno de los varios 6rganos
afectados {pulmén, piel, vias digestivas, SRE). Desde un punte de vista diagndstico, €l higado puede asumir
prominencia porque la confirmacién del diagnostice de estas infecciones requiere la identiftcacion del
organismo en muestras histicas. La biopsia hepatica es mucho menos complicada y su muestreo en general
acarrea menos riesgos que una muestra intestinal de espesor completo. El higado brinda un acceso sencillo
al tejido reticuloendotelial en el cual los organismos proliferan y permite el establecimiento del diagndstico.
(16,40,48).

2.8.1 HISTOPLASMOSIS

La causa de histoplasmaosis, Hisroplasma capsulatum, es un hongo dimdérfico del suelo encontrado en
diferentes temperaturas y regiones subtropicales del mundo. A temperatura ambiente, la tierra enriquecida
por descomposicién de materia nitrogenada (heces de aves o murciélagos) proporciona un medio ideal de
crecimiento para ia fase de micelia de Histoplasma. La principal via de infeccién es por inhalacién de
esporas en ¢l ambiente y fragmentos de micelios en el viento con tierra; sin embargo, también puede ocumir
infeccion intestinal por la ingestidn. A temperatura corporal (37°C), los microorganismos se transforman a
la fase de levadura que causa infeccitn intracelular de macréfagos. El hongo invade principalmente el
pulmén y las células del sistema fagecitico mononuclear, pero también puede ocurrir diseminacitn
hemolinfatica a casi cualquier tejido, drgano o sistema. El resultado de la exposicién es influido por el grado
de la misma, edad (la enfermedad clinica es méas comin en animales menores de 5 afios de edad), raza (la
ocurrencia mas alta en razas deportivas y de rastreo se debe a mayor riesgo de exposicitn), factores
inmunosupresores ¥ la inmunidad mediada por células del huésped. Son comunes las infecciones
inaparentes sin demostracién de enfermedad clinica. (16,40,48).

Semiologia
Forma pulmonar asintomdtica benigna. La forma benigna es una infeccién inaparente, autolimitante,
limitada al tracto respiratorio, y es el resultado final mas comin de la infeccién natural. Se reconoce
radiograficamente come focos miltiples, discretos, intersticiales calcificados (encapsulados inactivos o
lesiones cicatrizadas) y algunas veces como nédulos linfiticos traqueabronquiales calcificados. (16,40,48),
Forma pulmonar aguda. La forma pulmonar agudz de la histoplasmosis se caracteriza por neurnonia
granulomatosa fulminante con signos de tos, disnca, fiebre y malestar intenso. Los datos radiogrificos

32



corresponden a infilirados intersticiales lineales o nodulares pronunciados difusos, a menudo con infiltrados
alveolares en parches y agrandamiente moderado de los nédulos linfaticos traqueobronguiales. (14,30,35)

Forma pulmonar crénica. La histoplasmosis cronica es mas comiin que la forma aguda y se caracteriza
por neumonia granulomatosa crénica (difusa o multifocal) con marcada linfadenopatia traquecbronquial que
causa compresién extrinseca de las vias aéreas. La semiologia incluye tos crénica y disnea leve con pérdida
de peso variable y fiebre. Radiograficamente, se observan agrandamiento masivo de los nodulos linfaticos
traqueobronguiales e ntiltrados intersticiales lineaies variabies. (i6,40,48).

Forma intestinal. La histoplasmosis intestinal es la forma extrapulmonar més comiln en perros y puede
representar la diseminacion de la infeccion primaria por ingestidn. Ei colon, el intestino delgado, o una
combinacién de ambos, pueden estar afectados por engrosamiento granulomatoso extenso de la pared del
intestino y ulceracién de la mucosa, con frecuencia acompafiada de linfadenopatia mesentérica o visceral.
Los signos clinicos mas consistentes son la diarrea intratable y la pérdida de peso progresiva. Colifis
granulomatosa: diarrea de intestino grueso sanguinolenta y con moco (cuando estd afectado el recto, se
pueden descubrir proliferaciones de la mucosa a la palpacién digital). Enteritis granulomatosa: diarrea
voluminosa y acuosa de intestino delgado, malabsorcion, caquexia, enteropatia con pérdida de proteinas ¢
intestinos engrosados a la palpacitn. Otros signos: fiebre, palidez, inapetencia, vomito, letargia y derrame
abdominal. {16,40,48).

Otras formas diseminadas extrapulmonares. La diseminacién extrapulmonar puede producir una
diversidad de manifestaciones agudas o cronicas, con demostracién clinica de afeccidn pulmonar
acompafiante, o sin ella. El sistema macréfagos-monocitos es un sitio comin de diseminacién. Higado:
hepatomegalia, ictericia y ascitis; bazo: esplenomegalia; nédulos linfiticos: linfadenopatia periférica o
abdominal; médula dsea: anemia; peritoneo: masas epiplonicas, adherencias mesentéricas, superficies
serosas nodulares o granulares; ojos: uveitis anterior exudativa, coriorretinitis granulomatosa multifocal,
neuritis dptica; sistema nervioso central: ataxia, convulsiones, etc.; piel: tractos fistulosos que drenan pus o
nédulos subcutineos; hueso: claudicacidn asociada a lesiones dseas proliferativas o liticas y cavidad bucal:
tlceras. (16,40,48).

Diagndstico

Debe sospecharse histoloplasmosis segin los signos clinicos en animales de areas endémicas. Los
resultades de las evaluaciones ordinarias de laboratorio son variables e inespecificos. Los datos
radiograficamente en la forma pulmonar a menudo son muy sugerentes de histoplasmosis. La serologia
proporciona diagnéstico de presuncidén, pero se necesita identificar los microorganismos de Histoplasma
para ¢l diagnostico definitivo. (16,40,48).

Hematologia. La anemia normocitica normocrémica no regenerativa, puede ser resultado de inflamacion
cronica, diseminacién de Histoplasma en la médula Osea, pérdida de sangre intestinal o hemdlisis.
Leucocitosis con neutrofilia o neutropenia con desviacion a la izquierda, monocitosts; los microorganismos
pueden observarse en los monocitos o los neutrofilos circulantes en frotis de sangre ordinarios, en especial
si se examunan 1 000 células en la cuenta celular diferencial o si se examina la capa amortiguada.
Trombocitopenia: por lo general leve y subclinica; sin embargo, la cuenta de plaguetas menor de 50 000/ul
en ocasiones se observa asociada a macroplaquetas en la circulacidén, ademis de un incremento en los
megacariocitos de la médula dsea, lo que sugiere consumo o destruccidn de plaguetas. (16,40,48).

Evaluaciones quimicas. Hipoalbuminemia, con hiperglobulinernia concomitante o sin ella: en general
leve, pero puede ser pronunciada en perros, con enteropatia con pérdida de proteinas. Elevacién de las
enzimas hepaticas y bilirmubina en suero. Pruebas de absorcidn anormales en enfermedad difusa de intestino
delgado: absorcion inadecuada de xilosa, incremento de la grasa fecal y disminucién de los niveles de folato
y cobalamina, (16,40,48).

Radiografia. Radiografia de torax (en la fase pulmonar): infiltrados pulmonares intersticiales
(“miliares’™), lineares o nodulares, densidad hiliar alrededor de la bifurcacién de la triquea debida a
linfadenopatia traqueobronquial, infiltrados alveolares en parche, nddulos pulmonares intersticiales
calcificados (lesione cicatrizadas), y nédulos linfaticos traqueobronquiales calcificados. Radiografia con
contraste de bario(en la forma intestinal): irregulanidad de la mucosa intestinal y engrosamiento de la pared
de la misma, que pueden ser indicadores inespecificos de lesion infiltrativa difusa. Otros datos rediogrificos
(que dependen de los sitios de diseminacién): hepatosplenomegalia, derrame abdominal o toricico y
lestones dseas litico proliferativas, (16,40,48).

Serologia. Las prucbas de deteccién de anticuerpos enti-Histoplasma no son lo suficientemente
confiables para diagndstico definitivo; por lo tanto, se deben llevar a cabo todos los esfierzos para
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confirmar las infecciones mediante identificacion de los microorganismos. Un titulo de fijacién de
complemento de 1:16 o mayor, o una prueba positiva de imunodifusién en gel y agar (IDGA) (precipitina)
se considera muy sugerente de histoplasmosis. Desafortunadamente, estas pruebas a menudo dan lugar a
resultados falsos negativos en animales con histoplasmosis. Ademds, otras infecciones micélicas pueden
demostrar reaccién cruzada en las pruebas de serodiagnéstico para histoplasmosis, y los sueros
anticomplemento poco comun en algunos animales. Para ¢l diagndstico defintivo se requiere identificar los
microsiganisinos i nuesivas paca citologia, biopsia o Culiivo, (16,40,48).

Citologia. La citologia exfoliativa y la aspiracion con aguja fina casi siempre son los métodos mas
pricticos y que generan més resultados para el diagndstico definitivo de histoplasmosis. Las tinciones de
Wright, Giemsa o Diff-Quik (American Scientific Products, McGraw Park, IL} son ideales en
preparaciones de citologia. Los microorganismos se encuentran mis a menudo intracelularmente dentro del
citoplasma de los macrdéfagos como cuerpos redondos u ovales, de 2 a 4 pm de tamaiio, rodeados de un halo
claro caracteristico o “sendocipsula™ que resulta del encogimiento durante la tincién. Las fuentes de
muestras citolégicas con beneficio diagndstico potencial dependen de los sitios de afeccién: 1) tracto
respiratorio: lavade alveolar broncoscapico, lavade transtraqueal, aspirado pulmonar con aguja delgada. 2)
tracto infestinal: frotis de raspados de mucosa rectal, frotis por impresién de biopsias endoscépicas ¥
aspiracion con aguja fina de nddulos linfaticos abdominales o masa} intestinales; considerar la endoscopia
de colon y duodeno para la recoleccion de muestras para biopsia o citologia diagndstica. Las lesiones de
histoplasmosis aparecen en la endoscopia como dreas de engrosamiento y proliferacién irregular de Ja
mucosa que dan un aspecto corrugado o de empedrado, con hemorragia y ulceracién de la mucosa ¢ sin
ellas. 3} aspirados de higado, bazo o nédulos linfaticos, 4) derrame abdominal o toricico, 5) aspirados de
médula dsea y frotis de la capa amortiguada de sangre periférica, 6) frotis de impresiones de lesiones
cutaneas y 7) oculocentesis. (16,40,48).

Histopatologia. Las biopsias de los tejidos afectados revelan inflamacién granulomatosa, pero los
microorganismos por lo general estin dispersos y son dificiles de observar con tincidn de hematoxilina y
eosina. La deteccion de microorganismos en biopsias se facilita mediante tinciones especificas para hongos,
como la del 4cido peryddico de Schiff (PAS), nitrato de metenamina de plata de Grocott-Gomori o Gridley.
(16,40,48),

Cultive. Cualquiera de las muestras de Histoplasma mencionadas anteriormente para identificacién
citoldgica o de biopsia también puede utilizarse para cultivo del hongo en medio de Sabouraund; sin
embargo, estos hongos son dificiles de aislar en cultivos y requieren 10 a 14 dias para crecer. (30,35)

Tratamiento
La histoplasmosis se trata con ketoconazol, anfotericina B o la combinacion de ambos. Los regimenes
de tratamiento y prevencion se comentan al final de este capitule. (16,40,48,61,90).

2.82  BLASTOMICOSIS

Blastomyces dermatitidis es un hongo que habita en la tierma, es dimérfico con distribucion geogrifica
similar a la de Histoplasma. La inhalacidn de esporas en 1a tierra es la via principal de infeccidn y da lugar a
neumonia micética. Ademés, las infecciones primarias de la piel a veces ocurren per inoculacion cutanea
directa. La diseminacién extrapulmonar es muy comiin en la blastomicosis. Se considera a los perros
altamente susceptible a la blastomicosis, y el porcentaje de infeccién en caninos en arcas endémicas es5 de
10 veces al de infeccién en humanos. (16,40,48).

La semiologia indica que los perros machos jovenes (<5 afios) de razas grandes son los infectados mis a
menudo. La blastomicosis es relativamente rara en gatos. Son comunes los signos inespecificos de ficbre,
anorexia, pérdida de peso y depresién. (16,40,48),

Forma pulmonar. La tos y la disnea son los signos peculiares de presentacién. Las manifestaciones
respiratorias (en orden decreciente de frecuencia) pueden incluir: neutnonia picgranulomatosa intersticial
aguda o crdnica, que con frecuencia afecta a todos los 16bulos pulmonares en forma difusa, algunas veces
focalmente; linfadenopatia traquecbrongial y derrame pleural. (16,40,48).

Forma diseminada extrapulmonar. Es muy cormun que la blastomicosis se disemine, especialmente a Ia
piel (40% de los casos) y los ojos (40%), y en menor frecuencia a los nédulos linfaticos periféricos, hueso,
SNC, genitales de los machos, y cavidades bucal y nasal. La blastomicosis cutinea puede manifestarse
como fistules que drenan pus o liquido sanguinolente, piogranulomas ulcerosos elevados y circunscritos,
abscesos profundos, paroniquia y linfadenopatia regional. La afeccién ocular puede incluir uveitis anterior,
coriorretinitis o panoftalmitis. La osteomielitis micética se manifiesta por claudicacién ¢ hinchazén. La
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afeccidn del SNC puede causar convulsiones, demencia, ceguera o ataxia. La orquitis granulomatosa y la
prostatitis ocurren en 11% de los perros machos infectados. (16,40,48).

Diagndstico

En la hematologia, los datos caracteristicos son leucocitos con neutrofilia regenerativa, anemia no
regenerativa leve y monocitos. La radiografia del térax por lo general revela infilirado intersticial pulmonar
nedular {ususlncnic miliary o difiiso ¥ tuddesada linfadenopaiis Laquevbronguiai. Datos menos frecuentes
incluyen: infiltrados alveolares, condensacién lobar, nddulos solitarios focales, derrame pleural y lesiones
cavitarias. La serologia proporciona diagnéstico de presuncién de blastomicosis segtin una prueba positiva
de IDGA (90% confiable) o titulo de fijacién de complemento de 1:32 o mayor. Se debe identificar a los
microorganismos por medio de la citologia, biopsia y cultivo de Sabouraud para el diagndstico definitivo.
La fuente de muestras vy el método de obtencion dependen de los sitios afectados, Blastomyces aparece en
los tejidos como una espora extracelular (5 a 20u) con gemacién de base amplia y una pared celular
prominente, deblemente refractil. Pueden utilizarse las tinciones mencionadas para histoplasmosis. Las
citologias que con mayor frecuencia son diagndsticas para blastomicosis incluyen: citologia pulmonar
(lavado transtraqueal, lavado broncoalveolar, aspirado pulmonar con aguja fina), frotis de impresidn de piel
y aspirados de nédulos linfiticos: sin embago, puede muestrearse cualquier tejido afectado. Las muestras
parz cultivo pueden recolectarse igual que para histoplasmosis. Ya que las esporas de Blastomyces por lo
general son llenas y ficilmente identificables en las lesiones, las citologias son la prueba diagnéstica inicial
de eleccién debido a la facilidad y rapidez de los resultados. En lesiones por blastomicosis, los
microorganismos micoticos tienen mayor prevalencia y se identifican con mayor facilidad que en lesiones
de histoplasmosis, y la inflamacién es mas piogranulomatosa que granulomatosa, (16,40,48).

Tratamiento

La blastomicosis puede ser tratada con ketoconazol o anfotericina B come farmacos individuales, pero
1al vez sea mejor una combinacién de ambas. Los regimenes de tratamiento y prevencién se comentan al
final de este capitulo. {16,40,48).

2.83  COCCIDIOIDOMICOSIS

Coccidiodes inmitis es un hongo que habita en el suelo y su distribucién geogrifica es en las regiones
secas, lipo desierto. En ¢l suelo, crece como una micelia que forma artrosporas. La infeccién ocumre por
inhalacidn de estas artrosporas de la tierra y del viento con tierra. Puede ocurrir inoculacién cutinea, pero es

muy rara. En tejidos corporales forma grandes esférulas (20 a 100p) que liberan cientos de endosporas.
(16,40,48).

Semniologia

Forma autolimitante inaparente. Esta forma subclinica de coccidiodomicosis es comiin. (14,35)

Forma pulmorar. La coccidiodomicosis pulmonar se caracteriza por neumonia granulomatosa aguda o
crénica y linfadencpatia traqueobronquial con signos de tos, fiebre, malestar y en ocasiones disnea.

Forma diseminada extrapulmonar. Esta forma en general es crénica y puede afectar los huesos y
articulaciones (principalmente reaccion dseca osteoproliferativa), visceras abdominales (bazo, higado,
nédulos linfaticos, epiplén, rifiones), corazon y pericardio, ajos, SNC, genitales del macho y piel (en
especial fistulas sobre lesiones éseas). (16,48).

Diagndstico

En la hematologia los datos pueden incluir leucocitosis variable, monocitosis y anemia. Para las tomas
radiogrdficas 1a neumonia granulomatosa y la linfadenopatia hiliar son similares a las descritas para
histoplasmosis. La diseminacién a hueso es comiin, especialmente a los huesos largos, y origina lesiones
osteoproliferativas mmltifocales en las radiografias. En serologia se puede efectuar diagnéstico de
presuncion muy confiable seglin la prueba de precipitina, que determina Ia respuesta temprana de IgM, y la
ptueba de fijacion de complemento, la cual da a conocerla respuesta tardia y sostenida de la IgG. El
diagngstico definitivo depende de la identificacién del microorganismo (esférulas) en tejidos afectados
mediante citologia, biopsia o cultiva en medio de Sabouraud, como se describié para histoplasmosis y
blastomicosis. (16,40,48).

Tratamiento
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La coccidiodomicosis se trata de ordinario con ketoconazol oral por un minimo de 8 a 12 meses, y 2
veces en forma indefinida con los regimenes descritos en la Gitima seccion de este capitulo. La anfotericina
B no es tan eficaz, pero puede usarse en animales que no toleran el ketoconazol. (16,40,48).

284 TRATAMIENTO DE LAS MICOSIS SISTEMICAS
Las micosis sistémicas en general son progresivas sin tratamiento. Los regimenes eficaces de tratamiento
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anfotericina B como firmaco tinico o la terapéutica dual usando combinacidn de anfotericina B ketoconazol
o anfotericina B y 5-flucitesina. (16,48).

Principios generales de tratamiento. Los azoles bucales con ketoconazol ¢ itraconazol, son actualmente
los firmacos antimicéticos de eleccién como tratamiento con un solo agente si la enfermedad no es
fulminante o que se ponga en peligro la vida. La nueva generacién de azoles, itraconazol, parece ser
particularmente prometedora y debe estar comercialmente disponible en un future cercano. Los resultados
preliminares sugieren que el itraconazol puede ser mas eficaz que el ketoconazol debido a su mejor
absorcidn, mayor potencia, inicio d accién més rapido, mayor duracién de la accién y menor toxicidad. Las
principales desventajas de la anfotericina B son que debe administrarse por via intravenosa y que a menudo’
es neffotxica. Sin embargo, la anfotericina B puede combinarse ton ketoconazol o itracenazol para el
tratamiento inicial de infecciones avanzadas o rapidamente progresivas, por su més ripido inicio de accin
antimicética y debido a que la experiencia clinica sugiere que la combinacidn de terapéutica antimicdtica
puede ser mis cficaz que cualquiera de los firmacos por si solos. Independientemente del régimen de
tratamiento, la respuesta impredecible de fas formas diseminadas de la enfermedad debe dictar el prondstico
reservado, especialmente si hay compromise del SNC. (14,48).

Ketoconazol

Es el farmaco de eleccidn inicial para el tratamiento de histoplasmosis y coccidiodomicosis. Es eficaz en
la mayor parte de los gatos y algunos perres con criptococosis. Para la blastomicosis, es mas efectivo
después del! ratamiente inicial con anfotericina B. Las ventajas es que es un imidazol sintético, como
farmaco de primera cleccién en el tratamiento de las micosis sistémicas es la conveniencia de
administracién oral y la ausencia de nefrotoxicidad. Depende del metabolismoe y excrecién hepatobiliares, y
se distribuye ampliamente, excepto en el SNC, ojos y testiculos. Se requiere acidificacidn para la absorcién
miaxima, por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de antiicidos como los blogueadores H2 que
inhtben la secrecion det dcido gdstrico. Hay pruebas conflictivas respecto de si el firmaco se absorbe mejor
en animales en ayunc o alimentados; sin embargo, debido a que las niuseas y el vémito parecen ser
problemas menores si la dosis diaria se divide y se administra con los alimentos. E] ketoconazol inhibe la
sintesis del argosterol en la membrana celular del hongo. Debido a que ¢l inicio del efecto fungistéctico
puede retardarse por 1 o 2 semanas despucs de que se ha iniciado la terapéutica, la respuesta clinica al
ketoconazol puede ser lenta. (16,40,48).

La dosis ordinaria oral para terapéutica de induccion, tanto en perros como en gatos, varia de 10 a 30
mg/kg/dia. Esta dosis total diaria se divide en dos o tres dosis para mejor tolerancia gastrointestinal. Para
perros se utiliza el valor mas alto de esta categoria (20 a 30 mg/kg). Para gatos se inicia con ¢l valor menor
de esta categoria de dosis (10 a 20 mg/kg/dia o una dosis total de 50 mg una vez al dia) debido a que los
gatos son mis susceptibles a los efectos colaterales. Si la tolerancia todavia es un problema en el gato, se
administra una dosis de 20 mg/kg en dias alternos. (16,40,48).

Para el tratamiento de sostén, cuando ya se ha logrado la remision, se continda el ketocenazol a una dosis
de mantenimiento por lo menos de 10 mg/kg/dia por 3 o 4 meses adicionales (6 a § meses en
coccidiodomicosis). La duracidén total de 1a terapéutica es de ordinario de 4 a 6 meses (8 a 12 meses o mis
en coccidiodomicosis). Debido a que el ketoconzaol es un farmaco fungistictico, la duracidn de la
ferapéutica es variable y han ocurrido recaidas hasta un afio después de haberla discontinuade. Si ocurre
recrudescencia, sé reinstituye un curso completo de ketoconazol al menos por otros 6 u 8 meses. (16,40,48)

Para el tratamiento inicial de infecciones diseminadas rapidamente progresivas se utiliza anfotericina B
(véase luego) en combinacidn con ketoconazo! por las primeras semanas. Este régimen proporciona una
accion antimicética mas ripida y puede incrementar la frecuencia de remisién. Si hay afeccién del SNC,
ocular o genital, 1a dosis inicial de ketoconazol puede requerir hasta 40 mg/kg para alcanzar concentraciones
tisulares eficaces, aunque esta dosis puede aumentar el riesgo de efectos colaterales. Se recomienda la
castracidn de los perros con orquitis o prostatitis micética, como ocurre en blastomicosis. (16,40,48).
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Los efectos colaterales inmediatos mas comunes son anorexia, vomito y diarrea, Estos de ordinario
pueden disminuirse dividiendo las dosis diarias y administrandolas con los alimentos. Los efectos a largo
plazo pueden incluir hepatoxicidad (hepatomegalia, elevacion sérica de las enzimas hepiticas, ictericia)
pérdida de peso y cambios en el pelaje {aclaramiento del color, alopecia). Debido a los efectos hepdticos, se
recomienda vigilar las enzimas hepaticas en el suero durante el tratamiento. Las reacciones del higado,
gastrointestinales y del pelaje casi siempre son reversibles con reduccion de la dosis, El ketoconazol inhibe
la esteroidosinesis suprarronal y tosticular. En pemos, poro oo il gaios, disminuye la icsivsierona séiica y cf
cortisol, en tanto que incrementa la progesterona sérica. Es embriotéxico y teratdgeno y por lo tanto no debe
usarse en animales prefiadas. (16,40,48,109).

Itraconazol y otros azoles nuevos

El itraconazo! s una nueva generacién de derivados azoles que deben estar disponibles comercialmente
muy pronto como firmacos antimicoticos orakes. Dosificacion: se administra tanto en perros como en gatos
a 5 mg/kg, PO, una o dos veces al dia. Igual que con el keteconazol, se considera la combinacion de
anfotericina B con itraconazol como terapéutica inicial en animales con infeccidn micdtica sistémica
ripidamente progresiva o que pone en peligro la vida. Efectos colaterales: aunque ¢l itraconazol puede
causar anorexia y hepatoxicidad, tiene menores efectos hepiticos y gastrointestinales que el ketoconazol,
especialmente en gatos, y no parece inhibir la esteroidogénesis suprarrenal y testicular. Un efecto colateral
ocasional en los animales tratados ¢s la vasculitis, que produce lesiones ulcerativas de la piel y edema de los
miembros. Esta reaccién indeseable al parecer depende de la dosis y es reversible. (16,40,48,62).

El fluconazol y otros azoles estin actualmente en desarrollo o bajo investigacion. Pueden ser eficaces
para el tratamiento de histoplasmosis intestinal ¢ diseminada. Se carece de informes documentados del uso
exitoso de estos agentes en animales, aunque estos farmacos por lo general tienen mayor potencia y un
espectro de actividad antimicética més amplio con menor toxicidad que el ketoconazol. La principal ventaja
del fluconazol sebre los otros azoles es su penetracién mucho mejor en el SNC en meningitis micdtica; una
desventaja es su alto costo. (16,40,48,52).

Anfotericina B

Come farmaco unico, la anfotericina B es mas eficaz para el tratamiento de blastomicosis e
histoplasmosis. Es moderadamente efectiva para criptococosis y coccidiodomicosis. En casos graves de
blastomicosis ¢ histoplasmosis, se combina con ketoconazo! en la fase de la wpéutica de induccion inicial de
2 a 4 semanas, y se continia después con ketoconazol durante varios meses como mantenimiento. (16,48).

Es un antibi6tico polieno para uso IV que tiene acciones tanto fungicidas como fungisticticas. Se une al
ergosterol de las membranas celulares del hongo, por lo que origina dafio a la membrana celular y derrame
de los contenidos celulares. Se distribuye bien en la mayor parte de los tejidos, excepto en el SNC y el ojo.
Se metaboliza localmente en los tejidos; por lo tanto, su climinacién no se afecta en situaciones de
nefrotoxicidad. Se encuentra disponible como polvoe en un vial de 50 mg que se¢ reconstituyen primero con
10 ml de aga estéril que no contiene preservativos. Debido a que la anfotericina B forma un precipitado en
soluciones 4cidas o electroliticas, s6lo se debe usar glucesa a 5% en agua como dilucidn final. El firmaco es
sensible a la luz directa. El producto reconstituido tiene potencia estable por un dia a temperatura ambiente
y de 7 dias a temperatura de refrigerador {4°). (16,40,48,52).

En pertos, se administra a una dosi de 0.5 mg/kg, IV, en dias alternos por tres dias por semana, como el
esquemade lunes, miércoles y viemes. En gatos se utiliza una dosis menor de 0.15 a 0.25 mg/kg, IV, debido
a la mayor sensibilidad a los efectos toxicos del firmaco. (16,48,62).

Existen dos métodos basicos de administracién: técnicas de infusién IV lenta y rapida. En la técnica de
infusién répida, se diluye la dosis de anfotericina B en 20 a 60 ml de solucién de dextrosa a 5% y se
administra como inyeccidén IV en un periodo de 3 a 5 minutos. En la técnica de infusidn lenta, se diluye la
dosis en 250 a 500 ml de solucidén de dextrosa a 5% y se administra como infusion [V a velocidad constante
en un periodo de 4 a 6 horas o mas. Se prefiere este método de administracién de goteo mis lento y mis
diluido porque puede reducir la nefrotoxicidad, aunque esto no se ha probado. (16,40,48).

En la enfermedad micdtica avanzada o que pone en peligro la vida, se utiliza el protocolo de dosis altas
de 1.0 mg/kg cada tercer dia o un protocolo acelerado de 0.5 mg/kg diariarnente. Estos dos métodos
incrementan el riesgo de nefrotoxicida, aunque en menoer que el protocolo de dosis altas en dias alternos,
(16,40,48).

Medidas protectoras. Estas medidas s¢ encaminan a incrementar el flujo sanguineo renal y tasa de
filracién glomerular para reducir la nefrotoxicidad, aunque la eficacta no ha sido bien documentada, La
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hidratacién del paciente antes del watamiento e¢s una consideracién importante para prevenir la
nefrotoxicidad. La dilucién de la anfotericina B en solucion de dextrosa a 5% y su administracion por el
método de infusién TV lenta en un periodo de 4 a 6 horas o mas parece dsiminuir el riesgo de
nefrotoxicidad. Puede administrarse una o mas de las siguientes terapéuticas propuestas como proteccién al
rifién con cada tratamiento de anfotericina: 1) administracién conjunta de manitol 0.5 a 1.0 grkg, IV, 2}
carga salina para promover diuresis de sodio: solucién de cloruro de sodic a 0.9%, 50 wmlkg, v,
administrada en 1n nerindn de 1 a 3 horae antes de 12 anfotericing o al nusie lowpo, usando venas
diferentes para evitar la precipitacién de la anfotericina, 3) furosemida 2 mg/kg, IV, aminofilina 6 2 10
mg/kg. (16,62).

Duracién terapéutica. Si se utiliza anfotericina B como firmaco tnico, se continda el tratamiento
durante 6 a 12 semanas hasta que se logre una dosis minima acumulativa de 9 a 12 mg/kg o al menos porun
mes luego de la remisidn clinica. Si se utiliza en combinacién con el ketoconazol, se administra la
anfotericina por las primeras 3 0 4 semanas para inducir remisién hasta que se alcance una dosis
acumulativa total de 4 a 6 mg(kg, momentoenel cual se continiz el ketoconazol solo, come mantenimiento.
(16,48).

Efectos colaterales. El principal efecto, s la nefrotoxicidad. Otrgs efectos en perros y gatos incluyen
fiebre transitoria de 24 a 36 horas de duracién después de la prineta dosis, anorexia, nduseas y vomito,
tromboflebitis (efecto irritante local) e irritacion extravascular si se extravasa. La nefrotoxicidad se debe a la
combinacion de flujo sanguinec renal directo. Aunque existe considerable variacidn individual de la
susceptibilidad a la nefrotoxicidad, la mayor parte de los animales tratados con anfotericina B nuestra cierto
grado de disfuncién renal. Se debe evaluar el urinlisis y la funcién renal {creatinina sérica, BUN) antes de
iniciar la terapéutica con anfotericina, y debe vigilarse con frecuencia durante el tratamiento. En general, fa
prueba mis temprana de efecto renal es la disminucién de la gravedad especifica de la orina. Esto va
seguide por un nimero anormal de células renales y cilindros en el sedimento de la orina, y por ultimo
puede desarrollarse hiperazoemia. Si el BUN excede de 50 mg/dl o la creatinina sérica sobrepasa los 2.5
mg/d] durante la trapéutica con anfotericina, el tratamiento debe suspenderse hasta que los niveles de BUN
y creatinina regresen a lo normal. La hiperazoemia en la mayor parte de los casos es reversible cuando se
descontintia el firmaco. (16,40,48).

Flucitosina

La flucitosina (5-FC) es un farmaco antimicotico y antimitético usado enconjunto con la anfotericina B
para el tratamiento de criptococosis. Es especialmente itil cuando hay afeccion del SNC, debido a que el 5-
FC logra una concentracién de 60° 80% de las concentraciones séricas enel liquido cefalorraquideo. Se
utiliza 5-FC sélo ercombinacién con anfotericna B,debido a que se desarrolia rdpidamente resistencia
micética si se utiliza solo. Se administra 25 a 50 mg/kg, PO, cada 6 2 8 horas, 0 125 a 250 mg como dosis
total/dia en gatos. Le toxicidad es hepitica y hematoldgica (leucopenia, rombacitopenia). (16,48,52).

PREVENCION

Debido a que la principal fuente de infeccion sistémica por hongos son los elementos micdticos llevados
enel viento desde el suelo, no hay medios practicos de prevencidn en areas endémicas. Pueden encontrarse
altas concentraciones de Histoplasma en la excreta de los pollos, y de Criptococcus en la excreta de
pichones; por lo tanto, se debe evitar la exposicion de estas fuentes. No es probable la transmision de animal
a animal de estas infecciones micoticas. Aunque los humanos pueden ser infectados de las mismas fuentes
del ambiente que los animales, la transmisién animal a humano es muy raro. No se dispone de vacunacién
contra estas micosis. (16,40,48).

38



CAPITULO 3 HEPATITIS DE ORIGEN DEGENERATIVO

3.1  AMILOIDOSIS

La amiloidosis es la acumulacién de depésitos hialinos anormales sobre todo dentro del higado, bazo,
rifiones y glandulas adrenales. La amiloidosis primaria es muy rara y se presentz especialmente en los
diferentes enfermedades crénicas que estimulan a las reacciones inmunes. A menudo la amiloidosis se
observa en conjuncién a infecciones crénicas como osteomielitis, tuberculosis o condiciones neoplasicas.
Las fibrillas amiloides tienen una secuencia de aminodcidos idéntica a la de la cadena ligera de las
inmunoglobulinas. Por este hecho se considera que el amifoide es un producto de la degradacién anormal de
lz motécula del anticuerpo que permanece como una acumulacién extracelular en diferentes drganos
blancos. (14,18,31,40,109).

El amiloide hepético se acumula dentro del espacio de Disse, adyacente a los cordones de hepatocitos
que revisten 2 los sinusoides hepiticos. A medida que este material se almacena, disminuye el suministro
sanguineo sinusoidal y se desarrollan anoxia y necrosis. El higado aumenta de tamaiio y a la palpacion se
detectan bordes redondeados. La insuficiencia hepética puede ser la causa de muerte por amiloidosis. S6lo
se a comunicado un caso de insuficiencia secundaria a amiloidosis. Este caso se dio en un perro y la
afeccién fue secundaria a coccidioidomicosis. El diagndstico definitivo requiere la biopsia y técnicas de
tincién especiales para detectar la presencia del amiloide. La amiloidosis es un proceso progresivo y fatal.
No existe una terapéutica especifica. Los esfilerzos terapéuticos se destinan a la identificacidn y eliminacion
del estimulo primario para la produccin de amiloide. No se aguarda éxito en el ftratamiento.
(16,18,31,40,109).

3.2 HIPERLIPIDEMIA DEL SCHNAUZER ASOCIADA A HEPATOPATIA
VACUOLAR

Caracteristicas diagnosticas: Signos intermitentes  que incluyen dolor, vémito y pancreatitis.
Hepatomegalia (comiin). Lipemia en ayuno. [ncremento de colesterol plasmadtico y de la actividad de ALP.
La biopsia hepitica revela severa vaucolizacion. (16,18,31,40,109).

La semiologia incluye: letargia recurrente, hepatomegalia, dolor abdominal, pancreatitis, inapetencia,
desarrollo de Diabetes Mellitus (en algunos perros), vomito, {16,18,31,40,109).

Tratamiento estdndar: dietas bajas en grasa y evitar ia aplicacion de glucocorticoides. Un innato error del
metabolismo de lipoproteina es caracteristico del Schnauzer miniatura. Las anormalidades del metabolismo
de lipoproteinas también existen en el Shetland Sheepdog y Beagles. Los Schnauzer y Shetland Sheepdogs
con hiperlipidemia desarrollan esta lesidn hepatica. (16,18,31,40,109).

Histoparologia hepdtica

Algunos Schnauzer con hiperlipoproteineriia pueden desarrollar insuficiencia hepitica como resultado
del dafio hepatico que se atribuye a una hepatopatia vacuolar severa. Estos animales desarrollan nédules
macroscopicos en higado siendo posible un colapso estromal y formacién de nédulos regencrativos. En
muchos casos Ja inflamacidn es rara y la necrosis hepatocelular y s6lo se detecta en pequefias dreas focales o
es ausente, los perros pueden desarrollar ¢letits que son verdes y gelatinosas en una inspeccion sencilla. A
algunos perros se les ha encontrado célculos renales y cisticos que crecen sin asociacién con el desbalance
del metabolisme lipoide. (16,18,31,40,109).

Tratamiento

Limitar la grasa dietética y evitar el tratamiento con glucocorticoides (por el efecto que tiene en el
metabolismo graso). El manejo dietético debe enfocarse en la restriccion de grasa v suplementacién de fibra,
La prescription diet R/d (Hill’s Pet Products) usualmente marca una mejoria en los signos clinicos. Los
perros diabéticos requieren un tratamiento continuo de insulina. (14,16,26,30,69)
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CAPITULO 4 HEPATITIS DE ORIGEN CONGENITO

4.1 PUENTES PORTOSISTEMICOS

Las anomalias vasculares portales APS son un fendmeno relativamente comin en los animales de
compaiiia y se sabe un origen congénito o adquirido. Las comunicaciones se desarrollan como colaterales
enfre la vens poita ¥ 165 vinas sisidunuas wayores. La sangre dei tubo digestivo es desviada altrededor del
parénquima hepitice e ingresa en la circulacién sistémica sin experimentar el metabolismo hepitico. Tales
dertvaciones pueden comprender vasos comunicantes grandes aislados o vénulas miltiples. Los vasos
anastomosados multiples casi siempre son adquiridos ¥ emergen secundarios a procesos que inducen
hipertension portal (cirrosis, hepatitis crdnica, neoplasia hepitica, fistula arterio-venosa, insuficiencia
cardiaca congestiva y fibrosis hepatoportal). Las presiones normales de la vena porta varian entre 6 y 12
mm Hg. Las alteraciones que causan presiones portales sostenidas de 12 a 15 mm Hg o més generan la
aparicidén de comunicaciones portales intraabdominales muiltiples. Las razas habitvales identificadas con
estos tipos de APS adquiridas son la Doberman y Pastor zlemin y muchas veces también tienen ascitis. Los
valores nommales de la presién portal con frecuencia se expresan’ en mm Hg o como ¢m de agua.
(14,16,40,50,54,55,86,95,96,107).

Los APS reconocidas con mayor regularidad sen las cemunicaciones intra o extrahepdticas grandes
aisladas. Quiza sean congénitas mas que adquiridas, porque en peneral se diagnostican en perros y gatos
menores del afio de edad. Hasta el momento se ha reconocido cinco tipos principales de comunicaciones: 1)
conducto venoso persistente, 2) atresia portal con surgimiento de multiples APS colaterales (rara) 3) drenaje
portal en la vena cava caudal (derivacién portocava), 4} drenaje portal y cava caudal en la vena dcigos
(derivacién portodcigos) y 5) drenaje portal y cava candal en la vena dcigos con discontinuacién del
segmenio prerrenal de la vena cava caudal. No obstante se identificé una predisposicién racial o sexual;
pero, existe una marcada diferencia en los tipos de APS en general detectados en los perros grandes
comparados con los pequeiios o gatos. Las razas grandes (Dobermann, Retriever Dorado, Labrador, Setter
irlandés, Samoyedo,Lobero irlandés) tipicamente tienen comunicaciones intra hepéticas grandes nisladas. La
derivacién a menudo ¢s un remanente del conducto venoso fetal que se mantiene permeable; no obstante,
también pueden aparecer otras grandes comunicaciones venosas intrahepdticas. El conducto venoso es un
canal embrionario originado a partir de la vena umbilical que atraviesa el higado y drena hacia la vena
hepitica jzquierda y luego hacia la vena cava caudal. Las razas pequefias (Schnauzer miniatura, Caniche
miniatura, Yorkshire temrier, Dachshund) y gatos por lo regular tiemen comunicaciones extrahepiticas
grandes aisladas entre la vena poria y cava posterior o entre la porta y vena dcigos. La ausencia completa del
ingreso portal en ¢] higado es muy rara. {14,16,40,50,54,71,95,96,107).

La semiologia observada en las APS es muy variable, pero la misma deriva de 1a EH o de la disfuncién
hepdtica progresiva, Esta es una de las pocas hepatopatias animales que inducen en forma constante
manifestaciones encefalopiticas. La desviacién de sangre portal alrededor det higado conduce a una
hepatotrofia progresiva. El alcance de los signos clinicos depende del volumen de sangre desviade y la
localizacton de los vasos comunicantes. La sangre que drena de las dreas pastrica, pancredtica, duodenal y
esplénica es esencial para el crecimiento hepitico normal. La insulina tiene una reaccién hepatotrépica de
particular trascendencia, aunque también son necesarios ofros factores extrahepaticos. Asi, las
manifestaciones y la hepatotrofia son mas intensas en los animales con derivaciones venosas
gastroduodenales-pancredticas. En muchos casos la semiologia muestra un curso episédico; las
anormalidades duran desde algunas horas hasta 1 o 2 dias y luego el paciente retomna a la “normalidad™. Un
dato diagnostico 1itil es la presentacion del cuadro luego de la ingestion de comida, en particular una dieta
hiperproteica. De todas maneras, esta observacion es irregular pues se la encuentra en casi el 25% de los
casos. (14,16,40,54,55,94,107).

La gran mayotia de los animales con APS sintométicas ticnen menos de 1 aflo de vida, pero algunos
casos han sido identificados a los 8 afios de edad. Muchos pacientes pucden ser caracterizados como
“enfermizos crénicos”. Tienen un crecimiento retardado, son delgados, deprimidos, con mala condicidn
general y un poca ganancia de peso. Casi todos los perros tienen algin tipo de signe del SNC lo cual puede
ser ¢l mejor indicio de que las cosas no marchan del todo bien. Los signos particulares de comportamiento
inusual o la demencia caracterizada por histeria, ataques impredecibles de agresién, vacilaciones, andadura,
marchan en circulos, apoyo de la cabeza contra objetos, ceguera amaurdtica (cortical), sordera intermitente,
tremores, convulsiones y coma pueden integrar el conjunto de anommalidades advertidas. Cases ocasionales

40



s¢ presentan con signos de enfermedad del SNC y ataxia. Las manifestaciones digestivas aparecen en el
75% de los animales con APS. Estos signos por lo comin son leves y también intermitentes. Incluyen
anorexia, vémite, hipersalivacién (que puede ser prominente), diarrea, pica, y a veces polifagia. Los signos
de menor valor localizante comprenden polidipsia/poliuria, ascitis infrecuente e intolerancia a los
anestésicos o tranquilizantes. (14,16,40,50,71,86,94,96).

Los datos del examen fisico de estos pacientes por o regular son inespecificos. Los enfermos mas

sonde escaso valor diagnéstico. (16,40,54,55,86,94,96).

El diagndstico definitivo de estas anomalias requiere la combinacion de diferentes valoraciones (orina,
bioquimica sanguinea, radiologia). Las alteraciones hematolégicas son inespecificas pero pueden llevar 2 la
consideracién la hepatopatia como causa para los signos clinicos indefinidos del paciente, estas
anormalidades son: anemia no regenerativa leve, puede haber microcitosis y una disminucién del VMC, la
CHCM es normal a pesar de la microcitosis, ligera neutrofilia madura, ia hipoproteinemia es comin si se
estiman las proteinas plasmaticas totales. {14,16,40,50,86,54,96).

Los datos bioquimicos tienden a indicar que una hepatopatia significativa estd presente en los pacientes
sospechosos. Sin embargo las enzimas hepiticas no son la mejor evaluacién selectiva para los casos de PPS.
Las concentraciones séricas de ALT y AST sélo aumentan en casi el 50% de los animales y sus valores en
general son minimos. Los niveles de la FA pueden estar aumentados en dos tercios de los casos, pero tal vez
reflejen el aumento de la isoenzima dsea circulante en los enimales jovenes en crecimiento y, una vez mas la
elevacidn es leve. La bilirrubinemia total permanece normal en los casos de APS congénitas porque no hay
colestasis y el higado necesita muy poca reserva funcional para conjugar el cambio diario normal de la
bilirrubina libre. (14,16,40,86,96).

De cualquier manera, otras pruebas de la funcién hepética casi siempre son anormales. Las evaluaciones
con utilidad diagnéstica incleyen albuminemia, &cidos biliares en ayunas pospandrial, acido trico,
colesterolemia, amoniemia en ayunas, y posdesafio y la retencién prolongada de BSF. Las albuminemias
son subnormales, los dcidos biliares séricos aurnentan en forma notable, ¢l NUS es subnormal (el desafio
con NH3 debe ser reservado para los animales que muestran semiologia no compatible con la encefalopatia
hepdtica), Ja colesterolemia es subnormal, la retencidn prolongada de BSF se detecta en casi todos los casos.
(14,16,40,50,86,94,96).

El uriandlisis de los perros y gatos con APS puede descubrir alteraciones que colaboran en el
establecimiento del diagndstico. La cristaluria de urato de amonio se detecta aproximadamente en el 50% de
los casos. La densidad wrinaria es baja en ¢l 44% de los afectados. Los calculos se localizan en el rifién,
vejiga urinaria y uretra. Los vrolitos por lo general estin compuestos por urate de amonio y/o fosfato de
magnesio de amonio. (14,16,40,50,54,55,86),

La radiologia es uno de los procedimientos diagnésticos mis importantes para la identificacién de las
APS caninas y felinas y es el inico método para la identificacién sin llegar a la cirugia mayor. Los métodos
angiogrificos portales ayudan a determinar el tipo de terapéutica que debe ser emprendido. Las radiografias
abdominales son de valor en la seleccién inicial porque la mayoria de los afectados muestran una
microhepatopatia llamativa. Esta alteracidon es evidente en particular en las proyecciones laterales.
(14,16,40,54,55,94,96).

Diversos procedimientos de radiografia de contraste s¢ planearon pama uso en los perros con el fin de

esbozar la vena porta y determinar si es normal o anormal. La mejor informacién diagnéstica la aportan la
arteriografia mesentérica craneal y la esplenoportografia. (14,16,40,50,96).
Otras dos técnicas radiograficas que se pueden emplear para ¢l diagndstico de las APS son la
ultrasonografia hepatica y la gammagrafia hepdtica cuantitativa. Los datos ultrasonograficos comprenden
tamafio hepatico reducido, evidencia escasa o nula de venas hepiticas o ramas intrahepéticas de la porta e
indicios de comunicaciones vasculares intrahepaticas grandes desde el drea portal hasta la vena cava caudal.
86lo las APS intrahepaticas son diagnosticadas con regularidad con ¢l empleo de esta técnica. Un mejor
resultado puede ser obtenido con la aplicacion de una ventilacion a presién positiva durante el
procedimiento. Esta maniobra desplaza el higado hacia caudal y distiende al sistema porta permitiendo una
mejor visualizacién ultrasénica del érgano. Las comunicaciones extrahepaticas por 1o regular no son
identificadas con la aplicacién de la ecografia. La gammagrafia cuantitativa ¢s un método de investigacion
que posibilita la medicién no invasiva del flujo portal y arterial relativo del higado con el uso de
radioisétopo técnica 99m azufre coloide. Los perros con APS tienen menor captacién hepética y mayor
captaci6én esplénica y pulmonar del radiocoloide. (14,16,40,50,86,94,96).
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Las alteraciones histoldgicas en los animales con APS son vinculadas con la hepatotrofia difusa, pero en los
casos leves las modificaciones son muy sutiles. Existe un colapso lobulillar prominente, venas indefinidas o
ausentes en el 4rea de la triada portal, cercana vecindad de las triadas portales adyacentes, cordones
hepaticos comprimidos e infiltracion grasa leve centrolobulillar o difusa. Los hepatocitos periféricos pueden
estar hipertrofiados mientras que los centrolobulillar estan atrofiados. (16,40,54,86,94,96).

La aproximacién organizada a diagnéstico de las APS deberia comprender la siguiente secuencia de
pasos, Si ia anamnes:s, sermologia y cambios bioguimicos son muy sugerentes de hepatopatia en un
paciente joven, la APS debe ser descartada. Si las radiografias seflalan microhepatopatia, renomegalia o
calculos urinarios ligeramente radiopacos, se indica la angiografia portal. Esta técnica determinard si el
animal es un buen candidato quinirgico. (14,16,40,96).

El tratamiento par las APS congénitas puede ser quinirgico yfo médico. La terapia médica se aplica
principalmente para mejorar el estado general antes de intentar la comreccidn quirirgica o prolongar la vida
funcional del paciente si el propietario no desea la cirugia. La insuficiencia hepitica funcional tiende a
progresar en la mayoria de los caos que se diagnostican antes del afio de edad, incluso cuando el tratamiento
médico los mantiene relativamente asintométicos. Por dltimo se wvuelven refractarios al tratamiento y
mueren. Por ello la ligadura o atenuacién quirirgica del vaso comunicante tiene mayores probabilidades de
alcanzar una reversidn completa de los signos y una sobrevida de calidad mucho més duradera. El objetivo
quinirgico es devolver la sangre al higado, que nutre al parénquima con factores hepatotropicos necesarios
para su crecimiento y metabolismo normal. La meta de la cirugia es aislar €l vaso comunicante y atenuarlo o
ligarlo. La reduccién o eliminacién del flujo anastomético hace que volimenes significativos de sangre
portal sean dirigidos nuevamente hacia el higado mediante el sistema porta intrahepético hipoplésico.
(14,16,40,50,86,94,96).

NOTA: Para ver la correccion quinirgica ver el capitulo de cirugia hepética.

La terapia médica para los casos no quirtirgicos comprende las medidas para controlar los signos
encefalopdticos y maximizar la funcién hepdtica residual. Estas medidas estin detalladas en la seccion sobre
tratamiento hepitico. Si bien esta modalidad puede brindar una mejoria llamativa a corto plazo, en la
mayoria de los enfermos la hepatotrofia continuard su curso. Algunos casos excepcionales parecen
estacionarse en cierto nivel perdurable de funcion hepitica sin progresién de la enfermedad; éstos requeririn
¢l tratamiento médico de por vida. (14,16,40,50,86,94,96).

4.2 FISTULAS ARTERIOVENOSAS

Las FAV en ocasiones se desarrollan entre una rama de la arteria hepatica y la venaporta. Esto crea una
gran discrepancia entre las presiones de los dos sistemas con el resultante flujo retrégrado de sangre en la
vena porta, surgimiento de miltiples comunicaciones portocava extrahepaticas y ascitis. Las FAV pueden
ser congénitas o adquiridas. Las adquiridas son secundarias a trauma hepatico, mptura de aneurismas
arteriales hepéticos o posquinirgica del higado. La semiologia es de presentacién aguda y refleja una
combinacién de las manifestaciones causadas por la encefalopatia hepatica y de las producidas por la
hipertension portal. Los signos exhibidos son depresiom, letargia, estupor o coma, pérdida de peso,
comportamiento atipico, sialorrea, abdomen doloroso, emesis y diarrea, ascitis, fiebre y sepsis, soplos
cardiacos y un murmullo auscultable en el abdomen craneal. {16,40,53,86).
Las anormalidades de laboratorio importantes comprenden el aumento en la retencidn de BSF,
hiperamoniemia en ayunas y posdesafio e hipalbuminemia. El diagnéstico por lo regular se establece
mediante la cirugia exploratoria. La angiografia venosa portal solo indica la existencia de muitiples
comunicaciones portoposcava extrahepiticas, pero no mostrard la causa. En la cirugia, las FAV se
reconocen sin dificultad por la presencia de varios vasos tortuosos grandes que corren a través del 1ébulo(s)
interesado. Las comunicaciones portacavales extrahepiticas también se identificardn con facilidad. La
oclusién temporal de la arteria hepatica lleva a una disminucidn o eliminacién del frémito asociado con la
fistula, La correccién se basa en la ablacién del Mbulo hepatico afectado. Si 1a misma no puede ser
efectuada se puede probar la desarterializacion del tejido comprometido. (16,40,53,86).
NOTA: Para ver correccidn quinirgica ver el capitulo 12.

4.3 QUISTES HEPATICOS CONGENITOS

En ocasiones quistes hepdticos congénitos aislados o multiples pueden ser detectados en los perros y
gatos. Las pacientes 2 menudo son asintométicos, pero 1os quistes pueden alcanzar un tamafio suficiente
para promover distensién abdominal o su identificacién mediante la palpacion. Los perfiles biogquimicos no
muestran particularidades importantes. El diagnéstico en general se establece mediante la exploracién de
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una masa abdominal mal definida. Si bien la correccion quirirgica no siempre es necesaria, tos quistes
abultados solitarios pueden ser eliminados con la técnica de lobectomia. Con frecuencia se  identifican
quistes mltiples en el higado y rifién. Los quistes grandes pueden ser seccionados y drenados, pero pueden
recurric varias veces durante la vida del animal. Estos quistes por lo general toman origen como
anormalidades congénitas del sistema biliar intra y extrahepatico y estdn recubiertos por un epitelio secretor.
El liquido presente suele ser un trasudado. (16,40,53).

4.4 HEPATITIS CRONICA DEL DOBERMANN PINSCHERS

Los Dobermann se ven mis afectados por una supuesta hepatitis inducida por Cu, iasliiaiia, quc ciinica
e histolégicamente simula a una hepatitis crénica activa. Un aspecto particular de esta enfermedad es la
elevada proporcion de hembras a machos. Las hembras superan claramente a fos maches en los casos
publicados. La edad de afeccién varia de 1.5 afios a 11 afios {(media = 5 afios). La semiologia es tipica de la
insuficiencia hepitica y se presenta de 1 a 20 semanas antes del examen por los veterinarios. La
polidipsia/poliuria, pérdida de peso, ascitis, ictericia, anerexia, depresidn, vomito y diarrea son los signos
citados con mayor regularidad. La polidipsia/poliuria es prominente en muchos afectados que tienen pocas
manifestaciones. La gran mayoria de los pacientes evaluados se encuentran en los estadios avanzados del
fracaso hepdtico sin importar la magnitud de los signos clinicos. Las anormalidades bioquimnicas de
impertancia comprenden aumentos de la FA (media=10 veces lo normal), ALT (media=10 veces lo normal)
y la bilirrubinemia (media=3.9 mg/dl). La hipoalbuminemia estd presente en ¢l 62% y el TP y TTPA estin
prolongados en el 55% de los casos. En ocasiones se aprecian trombocitopenia y hemorragia evidente. Las
amoniemias en ayunas casi siempre estin clevadas y la retencién de BSF estd muy prelongada. Algunos
pocos pacientes ticnen bajos niveles basales de T4 y son positivos para la enfermedad de Von Willebrand.
En muchos de éstos existe una bacteriuria significativa. En las radiografias abdominales por lo regular se
descubre microhepatia. (16,32,40,53,83,93).

El higado por lo comtn es pequefio y tiene una superficie nodular o irregular. Al examen microscdpico,
la necrosis en fragmentos es tipica, los infiltrados mononucleares predominan en las 4reas periportales, hay
grados variables de fibrosis en todo el lobulillo ¥ se observa fibrosis en puentes. Las concentraciones
hepaticas del Cu y Fe a menudo estan aumentadas pero no hasta los niveles comprobados en los terriers de
Bedlington {Cu en general menor de 1500 microgramos/g) ¥ un nimero de perros pueden tener valores
normales altos para el Cu. Se desconoce ¢l rol de estas acumulaciones en la patogenia de la enfermedad. Los
depésitos de Cu inicialmente se consideran secundarios a la colestasis crénica porque ésta disminuye la
eliminacién biliar del metal, En los Dobermanns jévenes se describid la existencia de un incremento
sustancial de las concentraciones hepaticas del Cu pero sin evidencia bioquimica o histolégica de colestasis.
Se postuld que el Cu era la causa de la hepatopatia mas que una consecuencia de ella. Aun queda por
definirla importancia del Cu y Fe en esta enfermedad. (16,32,40,53,93).

Los esfuerzos terapéuticos se encaminan a la modificacion de la reaccidn inflamatoria asentada en ¢l higado
mientras se implementaba la terapia de sostén y sintomatica. (16,32,40,53).

La D-penicilamina y la prednisona se utilizaron en diferentes combinaciones para reducir el exceso de
Cu (> 400 microgramos/g después de 3 a 12 meses)e inflamacién. Aunque el contenido hepético de cobre
disminuye, parece que la hepatitis en los Dobermann ¢s progresiva, lo cual sugiere que la acumulacion de
cobre es secundaria y no la causa primania del dafic. (16,53,93).

4,5 HEPATITIS CRONICA POR COBRE EN EL TERRIER BLANCO DE WEST
HIGHLAND

Los estudios preliminares de cruzamiento sugieren que la acumulacién excesiva de cobre hepitico en
West Highland white terrier es hereditaria, pero s¢ desconoce el mecanismo de herencia. Las lesiones
hepaticas son de hepatitis multifocal y cirrosis. (16,40,53,98).

Al igual que en los Bedlington terriers, no hay pruebas de dzito hepitico sino hasta que los valores son
mayores que 2 000 microgramos/g. Sin embargo, existen notables diferencias en esta raza, como: Los West
Highland white terriers no acumulan cobre continuamente. La concentracién pico de cobre hepitico se
presenta alrededor de los 6 meses del nacimiento y puede disminuir después del afio de edad. Por lo general
la magnitud del aumento de cobre es menor que en los Bedlington, La concentracion de cobre hepatico en
West Highland white terriers normales y en los que padecen hepatitis crénica y cirrosis muestra limites de
400 a 3 600 microgramos/g, lo cual dificulta establecer un valor para identificar positivamente a los
animales afectados. {16,32,40,53,98).
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Semiologia: Los animales afectados que se encuentran en estadios iniciales de acumulacién de cobre o
aquetlos con hepatitis focal por lo general son asintomaticos. Cuando la necrosis se disemina ocurren signos
inespecificos de enfermedad hepatica, como anorexia, vémito, diamea, letargia e ictericia. En casos
avanzados es comuin encentrar ictericia y ascitis. (16,32,40,53,98).

Diagnéstico: Los episodios de necrosis hepética pueden precipitarse por situaciones de estrés, como
parto o asistencia a alguna exposicion canina. La anormalidad bioquimica que se asocia inicialmente a
necrasis hepitios 25 o} incrcimsiiv Jo acilvidad a alguna exposicion. En estados avanzados se descubren los
siguientes datos de laboratorio: aumento de la actividad de las enzimas hepéticas, elevacion de los niveles
de BSP, hiperamonemia ¢ hipoalbuminemia. No se ha encontrado anemia hemolitica. Para el diagnéstico
definitivoe se rtequiere biopsia hepatica para anilisis histopatolégico y cuantitative de cobre. Las
caracteristicas histologicas incluyen grinulos de cobre (inicialmente centrilobulares, pero que se distribuyen
con el tiempo), hepatitis multifocal y cirrosis posnecrética. (16,32,40,53,98).

Tratamiento: Los principios son similares a os descritos para Bedlington terrier. Debido a que la
acumulacién de cobre hepitico no es continua, los perros adultos con <2000 microgramos/g no siempre
requieren terapéutica quelante. El tratamiento para la acumulacién de cobre estd indicado cuando la
concentracién es > 2000 microgramos/g o cuando hay pruebas de necrosis hepdtica activa, Estudios
preliminares sugieren que tanto la D-penicilamina como el adetato de zinc pueden disminuir la
concentracién de cobre hepitico en West Highland white terriers cuando se administran por tiempe
prologado. (16,40,53,62).

4.6 HEPATITIS ASOCIADA A COBRE EN BEDLINGTON TERRIERS

Los Bedlington terriers tienen incapacidad hereditaria (autosdmica recesiva) para excretar cobre en la
bilis, la cual se relaciona con acumulacién hepatica progresiva de cobre y enfermedad crénica del higado, El
contenido de cobre hepitico se incrementa con la edad. Debido a la estrecha consanguinidad, la prevalencia
dentro de la raza es bastante alta. (16,40,53).

El exceso de cobre se almacena en los lisosomas hepiticos. Cuando la acumulacién es > 2000
microgramos/g, ocurre dafio hepatico progresivo incluyendo necrosis hepatica focal, hepatitis crénica y a
veces cirrosis. (16,40,53,101).

Semiologia: Los signos clinicos y la presentacion varian dependiendo de la etapa de la enfermedad. La
mayoria de los perros afectados son adultos jévenes o edad madura, de cualquier sexo, con signos de
insuficiencia hepatica de intensidad variable, como letargia, depresion, pérdida de peso, vomito e ictericia.
En casos raros se produce insuficiencia hepitica aguda fulminante con deterioro ripido y muerte, (14,30,39)

Algunos perros de edad madura y viejos son presentados inicialmente con enfermedad hepatica terminal
y cimrosis. En estos animales hay curso clinico crénico mas insidioso con signos similares, pero menos
graves. En las etapas avanzadas de la enfermedad puede ocurrir caquexia, ictericia, ascitis y encefalopatia
hepitica. Los perros afectados pueden ser asintométicos, sobre todo los pacientes jévenes en los cuales et
cobre se estd acumulando, pero no ha alcanzado concentraciones hepaticas toxicas. {16,40,53).

Diagndstico: Se debe sospechar hepatitis asociada a cobre en cualquier perro Bedlington terrier con
historia clinica, examen fisico o prueba bioquimica de enfermedad hepitica, 0 con trastomo vago e
inexplicable. Los perros asintométicos se pueden identificar sélo mediante prucbas bioquimicas sistemiticas
o biopsia hepiética. El diagnoéstico definitivo requiere biopsia hepitica. (16,40,53).

Historia: En muchos perros afectados son comunes los episodios recurrentes agudos. Siaciones que
causen estrés como parto, exposiciones caninas, viajes o cambios ambientales pweden precipitar los
episodios. Algunos perros, al presentarlos a consulta, ya cursan con estadios terminales de cirrosis; sin
embargo, no tienen historia de episodios previos de hepatitis. (16,40,53).

Examen fisico: Los datos en perros con hepatitis aguda incluyen depresion, letargia y deshidratacién, A
veces presentan hepatomepalia. La ictericia se puede descubrir en las siguientes 48 horas después de Ia
aparicién de la enfermedad. En ocasiones la anemia hemolitica aguda inducida por el cobre es un factor
contribuyente. Con la enfermedad avanzada hay deshidratacion, emaciacidn, ascitis, encefalopatia hepatica
e ictericia. El higado estd pequefio y no se puede palpar. Al examen fisico, los perros asintomdticos
aparentemente estin normales. (16,40,53). i

Pruebas de laboraterio: Los datos bioquimicos varian segin el estadio de la enfermedad. El aumento de
actividad de la ALT tal vez sea el indicador de laboratorio mds sensible en esta enfermedad, aunque més de
la tercera parte de los perros afectados presentan valores normales de ALT. Esto es mas comun en perros
jévenes que cursan con estadios iniciales de esta enfermedad. Al progresar la enfermedad se presentan otras
anommalidades bioquimicas tpicas de disfuncién hepitica, como hiperbilirrubinemia, bilirubinuria,



hipoalbuminemia, aumento de los niveles de ABS y prolongacién de TP y tiempo parcial de tromboplastina
activada, (16,23,40,53,101).

Radiografia: En las radiografias de abdomen no se observan signos evidentes, excepto cuando la
enfermedad esti en etapas avanzadas y se acompafia de microhepatia o ascitis. En las etapas iniciales ¢!
higado puede aparecer normal en ¢l estudio ultrasonografico. Conforme la enfermedad progresa se notan
signos que indican enfermedad hepatica difusa o microhepatia y cirrosis. (16,40,53).

Biopsia hepdticn y svaluacidn histopuivicgice: La biopsia hepatica estd indicada para el diagndstico
definitivo y para determinar el estadio de la enfermedad. Se deben efectuar biopsias hepéticas en todos los
Perros que se vayan a usar como reproductores. Estos deben ser mayores de un afio de edad, para dar tiempo
suficiente de que acumule el cobre. El espectro de las caracteristicas macroscépicas y microscopicas se
refaciona con | expresion variable de la enfermedad. (16,40,101).

Macroscépicamente, e higado puede ser normal o presentar inflamacidn con acentuamiento de los
Idbulos. Conforme se desarrolla la cirrosis, el higado disminuye de tamafio y hay una mezcla de ndédulos
lisos y ruposos. (16,40,53,101).

En la histologia, el tejido hepatico tefiido con H-E muestra granulos oscuros en el citoplasma de los
hepatocitos. En los estadios iniciales se observan mis cambios en los hepatocitos centrolobulares, pero en
etapas posteriores la distribucion es difusa. (16,40,101).

Las tinciones histoquimicas para cobre, como la rodanina y el 4cido rubednico, son positivas. Es
frecuente que con estas tinciones se descubra cobre cuando las cantidades son > 400 microgramos/g de peso
seco. Las biopsias hepaticas almacenadas en formalina durante mds de é meses pierden su capacidad para
la reaccion histogimica (16,40,53).

El daflo hepatico aseciado que se descubre por histopatologia es variable. En los animales con afeccién
leve solo se encuentran granulos de cobre centrilobulares. Esto progresa a hepatitis focal, lesiones de
hepatitis crénica y finalmente a cirrosis. (40,53).

Los andlisis cuantitativos de cobre se efectiian en tejido hepitico fresco o fijado en formalina (incluso en
tejido fijade por mas de 6 meses). Los perros afectados presentan concentraciones de cobre de 850 a 12 000
microgramos/g de peso seco. (16},

Tratamiento: El cuidado de la crisis hepdtica aguda requiere cuidados sitomdticos y de apoyo para
controlar ¢l desequilibrio de liquidos, electrdlitos y 4cido/bdsico, y el relacionado con encefalopatia
hepatica. Para tratar la anemia hemolitica se requiere transfusion sanguinea. El hidrocloruro de mrientina
{pero no de la D-penicilamina) puede ser eficaz como quelante del cobre circulante. Las medidas especificas
para controlar la acumulacion de cobre hepatico se resumen en el siguiente cuadro. La terapéutica se elige
dé acuerdo con cada individuo considerando la gravedad del dafio hepatico existente: los perros que
presentan acumulacién de cobre y hepatitis cronica se tratan con un quelante, como D-penicilamina (125 mg
cada 12 horas, PQ) o hidroclorure de trientina (250 mg cada 12 horas, PO), que promueve la excrecion
urinaria del cobre; se requiere terapéutica de por vida debido a que el cobre se acumula de nuevo cuando se
interrumpe el tratamiento. (16,40,53).

La evaluacién clinica preliminar sugiere que las concentraciones de cobre hepatico disminuyen
aproximadamente 750 a 1 000 microgramos/g de peso seco por afio con la terapéutica quelante. Tal vez la
D-penicilamina tenga otros efectos protectores ademas de disminuir los niveles de cobre hepatico, debido a
que muchos Bedlington terriers bajo tratamiento a largo plazo no desarrollan insuficiencia hepdtica a pesar
de las altas concentraciones de cobre y del dafio hepatico presente. Entre los efectos adicionales que pueden
ser benéficos se incluye inhibicidn de la deposicién de coligena, estimulacién de la actividad de la
colagenasa, inmunosupresién e inmunomodulacion. (16,40,53).

Se puede agregar acetato de zinc a la terapia quelante, pero no debe usarse por si solo en perros con
hepatitis activa. No se sabe si el zinc es itil para tratamiento a largo plazo. La ventaja principal del zinc en
relacién con la D-penicilamina y el hidrocloruro de trientina es que no resulta tan costoso. Las dietas bajas
en cobre son de poco valor cuando ya ha habido acumulacién hepatica de cobre. (16,53).

Prondstice: Por lo general los perros con insuficiencia hepdtica aguda a moderada responden a los
cuidados de apoyo. Muchos perros pueden hacer una vida mis 0 menos normal con terapéutica a base de
D-penicilamina si la enfermedad se descubre antes de que ocurra insuficiencia hepatica intensa. El
prondstico es malo si hay insuficiencia hepitica fulminante. (16,40,53).

Prevencidn: Se recomienda tratar a los perros afectados con dafio hepético minimo, con la finalidad de
prevenir hepatitis aguda o progresion a cirrosis. La terapéutica con zinc es una alternativa prometedora y
menos costosa que la D-penicilamina. En ocasiones, los perros jovenes (>1 afio) presentan menor respuesta
a la terapéutica quelante, en comparacién con los perros viejos. (16,40,53).
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4.7 HEPATITIS ASOCIADA A COBRE EN SKYE TERRIER

Se ha descrito hepatitis crénica y cirrosis con acumulacién de cobre en el higado (800 a 2 200
microgramos/g) en Skye terriers genéticamente relacionados. (40,53).

En estadios iniciales no ocurre acumulacién de cobre y los datos en la biopsia indican degeneracion
hepatocelular con colestasis e inflamactdn leve. Las lesiones crénicas se relacionan con calestasic
intracanalicniar, hesatitis arfnica y Cindels. Sc na cuestionado si 1a hepatitis del Skye terrier es un trastorno
de la secrecidn biliar con la subsecuente acumulacién de cobre. (40,53).

4.8 LIPIDOSIS HEPATICA EN PERROS DE RAZA TOY

Una tendencia de las razas toy es la de desarrollar lipidosis hepética. El Yorkshire terrier es la raza
predominantemente afectada. Los signos clinicos caracteristicos son anorexia, vémito, diarrea y signos
neuroldgicos. La concentracion de insulina sanguinea disminuye incrementando las concentraciones de
glucagdn y cortisol. La biopsia hepatica aparece como una vacuolizacién macrovesicular de grasa pero no
es tan severa como en los gatos con lipidosis hepatica. Algunos de los factores que desencadenan la LH en
estos pacientes con displacia portal microvascular o anormalidgdes vesiculares portosistémicos. Las
pruebas de funcidén son normales en estos cachorros. {16,53).

49 ICTERICIA NEONATAL

Se han reportado casos de ictericia neonatal en perros y gatos jovenes como resultado de una anemia
inmunohemolitica. S¢ ha informado de ictericia en gatitos con sindrome hemolitico presumiblemente
diagniosticado como isoeritrolisis neonatal. (53).

410 ATRAPAMIENTO DE LOBULO  HEPATICO EN  HERNIAS
DIAFRAGMATICAS

Las anormalidades diafragmaticas congénitas y las hernias diafragmdticas traumiticas al nacimiento
relacionadas con tratamiento de 1dbulo hepitico se han reportado en el perro y gato joven. La insuficiente
unidn de las porciones embrionarias del diafragma lleva defectos congénitos, lo que permite comunicacion
entre las cavidades pericArdicas o pleural y peritoneal. Los animales afectados pueden permanecer
asintomaticos durante largos periodos hasta que el atrapamiento visceral produce enfermedad. En una
revision de 116 hernias diafragmaticas en perros y gatos, 91 animales tenian atrapamiento de ldbulo
hepatico. Los sintomas pueden incluir disnea, taquipnea, ruidos cardiacos apagados, exudade pleural o
pericardico, otros signes de afeccién gastrointestinal y ascitis. El diagndstico se establece con base en el
examen fisico, ultrasonogrifico y radiogrfico. La ultrasonoprafia toricica y abdominal define Ia
ranslocacién de estructuras viscerales de manera mis precisa que el examen radiogafico. Se han descrito
numerosas técnicas quirirgicas para la reparacién inmediata o tardia de hernias diafragmaticas, Los 16bulos
hepaticos pueden recolocarse en ¢l abdomen, pero los lobulos infartados deben resecarse, puesto que pueden
tener efectos sistémicos devastadores debido a la liberacién de sustancias endotoxicas. Ademis puede
presentarse coagulacidn intravascular diseminada después de manipulacidn del tejido hepitico isquémico,
En individuos sanos, puede resecarse hasta el 70% del higado con buenas expectativas de vida a condicion
que se proporcionen al animal factores de coagulacion y glucosa. (16,53).
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CAPITULO 5
HEPATOPATIA SECUNDARIA A OTRAS PATOLOGIAS

5.1 PANCREATITIS AGIDA

La pancreatitis aguda en el perro casi siempre se acompafia con cierto grado de dafio hepitico. Las
anormalidades en los perfiles bioquimices ocurren debido al dafio local del 16bulo hepdtico derecho,
adyacente al pancreas inflamado, o son posteriores a la absorcién de fermentos téxicos mediante los
linfocitos hepéticos o vena porta. A nivel bioquimico, estos perros tienen clevaciones ligeras a intensas de la
ALT y FA en suero. La bilirrubinemia puede estar muy aumentada en asociacion con colestasis toxica y/o
compresion del colédoco por ¢l pincreas inflamado. La intensidad del dafio hepatico se correlaciona con la
magnitud y duracién de la pancreatitis. Las lesiones hepiticas observadas luego de la pancreatitis
experimental en los perros incluyen hemorragia, necrosis ¢ infiltracién grasa. Estas alteraciones por lo
general revierten por completo después que se controla la pancreatitis., (16,25,40).

5.2 ENTEROPATIA CRONICA

Muchas veces se detectan aumentos de ta FA y en las biopsias es comiin la observacién de pericolangitis.
La terapia para la colitis de ordinario redunda en la resolucidn de las anormalidades bioquimicas hepaticas.
Se presume que la enteritis infecciosa posibilita la absorcién portal de productos téxicos entéricos que
llevan a la afectacién del higado. (16,40)

5.3 SHOCK, ANEMIA, INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA ICC

Una hepatopatia significativa con frecuencia se detecta en los animales luego de un episodio de shock,
anemiia intensa o 1CC avanzada. La causa estaria relacionada con la hipoperfusién hipoxia hepdtica. Excepto
por €l paciente con ICC, la resolucién del problema primario lleva a la resolucién completa de las
anormalidades hepaticas. Los animales con ICC y congestién pasiva crénica desarrollan un grado leve de
cirrosis cardiaca. La anorexia y la necrosis centrolobulillar serian responsables por los cambios observados.
La ascitis aparecera en los casos avanzados, pero la ictericia clinica €s rara. La insuficiencia funcional no
acompaiia a la congestion pasiva cronica. El animal en general sucumbe por la enfermedad primaria antes
que por la insuficieacia hepdtica. Las evaluaciones de laboratorio suelen indicar hiperbilirrubinemia ligera,
aumente leve de la ALT y FA, y poca retencion de BSF. (16,40).

5.4 TRAUMATISMO HEPATOBILIAR

El trauma abdominal puede ocasionar un daflo significativo en el higado y sistema biliar. En muchos
casos de contusion hepatica no acompaitada por laceraciones de parénquima, conductos biliares o vesicula
biliar, ia actividad enzimitica estard aumnentada durante una serie de dias pero la reparacidn y recuperacion
seran completas. Las laceraciones del parénquima hepitico pueden inducir un hemoperitoneo sustancial que
justifica la cirugia inmediata para salvar al herido. La vesicula biliar o, con mayor frecuencia, el colédoco o
uno de los conductos hepiticos pueden ser desgarrados luego de un trauma abdominal romo con la
resultante coleperitonitis. Si la bilis se mantiene estéril, a menudo éste es ¢l caso, ¢l afectade no exhibe
manifestaciones. La presencia de ascitis e ictericia varios dias después de un trauma abdominal puede ser la
primera indicacion de la existencia de un problema. El tiempo medio desde el trauma inicial hasta el
diagndstico fue de 13 dias en una serie de 29 perros. E! coleperitoneo séptico causa un deterioro ripido del
animal y se [o debe diagnosticar a la brevedad. La semiologia comprende ascitis, ictericia, dolor abdominal,
anorexia, pérdida de peso, vémito, y heces palidas creticeas. A nivel bioquimico, todos los casos muestran
elevaciones leves de la ALT, FA y bilirrubinemia. La bilimubinuria con regularidad adquiere un grado
importante. La urobilinogenuria varia en funcién de 1a cantidad de bilis todavia capaz de ingresar al
duodeno, La correccidn del problema requiere la intervencidn quinirgica. (40).

5.5 HIPERTIROIDISMO FELINO

Los signos clinicos vistos en los gatos hipertiroideos simulan a los observados en los felinos con
insuficiencia hepitica (vémito, pérdida ponderal, diarrea, polidpsia y poliuria). Asimismo, los gatos
tirotdxicos tienen elevaciones significativas en las enzimas hepéticas y bilirntbina. La FA aumenta en el
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72%, 1a AST en et 61%, la ALT en el 51% y la bilirrubinemia en el 21% de los gatos con esta enfermedad.
Puesto que la semiologia y los datos de laboratorio apoyan la existencia de una hepatopaltia primaria, estos
gatos errdneamente pueden ser considerados hepatdpatas si no se determina la tiroxinemia, Los datos
histolégicos son inespecificos se incluyen infiltracién grasa centrolobulillar y necrosis hepatocelular leve.
La presencia de hepatomegalia y aumentos de las enzimas hepéticas y bilirrubina por encima de tos niveles
generalmente vistos en los gatos tirotdxicos, sugiere que el hipertiroidismo no fue la tnica causa para la
hepatopatia en estne pacisntes, Cuznds los gaios hiperiroideos son tratados por su enfermedad, los perfiles
bioquimicos hepaticos retornan 2 la normalidad. (16,160,110).

5.6 ANESTESIA, HIPOTENSION QUIRURGICA, HIPOXIA Y CHOQUE

Los trastornos que disminuyen el flujo sanguineo del higado pueden provocar hipoxia y dafio hepitico.
En el periodo postquinirgico es dificil diferenciar el daflo hepitico o la ictericia causada per los efectos
hipéxicos de la anestesia y la cirugia de otras causas, como lesién toxica inducida por los agentes
anestésicos (halotano, metoxifluorano, etc.) y otros firmacos, infecciones porquinirgicas y endotoxemia, o
una combinacidn de estos factores. (16}

5.7 INFECCIONES BACTERIANAS EXTRAHEPATICAS

Los trastornos sépticos como neumonia, pidmetra, peritonitis y abscesos pueden asociarse a ictericia,
aumentos leves a moderados de enzimas hepiticas (sobre todo FA) e incremento en la concentracion de
ABS. La biopsia hepatica revela colestasis intrahepdtica sin necrosis o inflamacién significativas. El daiio
hepitico se resuelve al controlarse la infeccion. (16).

CAPITULO 6 HEPATITIS DE ORIGEN TOXICO
6.1 FISIOPATOLOGIA

El higado esta sujeto al dafio por una amplia variedad de productos quimicos en virtud de su funcién
central en el metabolismo y destoxificacién del cuerpo. Las hepatotoxinas son agentes que causan un patrén
predecible de dafio hepdtico en los animales, por lo general en relacién con un periodo de latencia corto.
Algunas de las toxinas mds comunes son sustancias quimicas y metales pesados (Cu, Fe, As, P, Hp),
cloroformo, clordane, dieldrina, écido tinico, tetracloroetileno, trinitrotolueno, cincofen, tetracloretano,
dimetilnitrosamina, CCI, alquitrdn y gosipol). Ciertos vegetales en especial los relacionados con la
multiplicacién fiingica y la produccién de aflatoxinas (envenenamiento con granos mohosos) y las
deficiencias metabdlicas o nufricionales (metionina y colina), también producen hepatitis téxica. En los
casos de reacciones toxicas difusas, agudas, graves, ¢l animal sélo sobrevive algunos dias porque gran parte
de los hepatocitos estin lesionados. En otros casos es posible una recuperacién completa. Ciertas toxinas
emparentadas con deficiencias nutricionales se desarrollan con tal lentitud que no se ven signos agudos y la
hepatofibrosis cromica ¢s 1a primera indicacion que sugiere la presencia de una toxipatia. Las hepatotoxinas
pueden causar necrosis del parénquima y sus secuelas, evidencia bioquimica de enfermedad o alteraciones
morfologicas en el higado, por ejemplo, lipidosis o fibrosis. (16,31,40,62,73,109),

Maultiples factores parecen predisponer a un animal al dafio hepatico téxico. La susceptibilidad individual
se relaciona con el sexo y €] estado nutricional. Los machos son mas resistentes que las hembras, mientras
que las dietas hipergrasas aumentan el efecto téxico de muchos venenos, en particular los gque son
liposolubles. Las dietas deficientes en carbohidratos y proteinas también aumentan la susceptibilidad del
animal al dafio téxico. Las dietas adecuadas en cantidad y calidad de proteina, en especial las sustancias
lipotréficas metionina y colina, protegen centra la lesidn por clotoformo y CCl. Otros factores que
determinan la respuesta del huésped a los agentes téxicos son la dosis, duracién de la exposicién y tipo de
veneno. La duracién de la exposicidn es decisiva con las toxinas que tienen un efecto acumulativo, y la
exposicion puede requerir semanas para que se adviertan los efectos. Cuando comienza 1a necrosis
hepatocelular, la misma resuelve con fibrosis, un proceso que puede autoperpetuarse aun en ausencia del
agente promotor. Los animales con lesién hepatica toxica se presentan con manifestaciones similares a las
comentadas para las hepatopatias. El espectro varia desde los signos sutiles a la insuficiencia fulminante,
Las evaluaciones de laboratorio son inespecificas. Por lo general, las hepatotoxinas causan inflamacidn,
necrosis y colestasis. El diagnéstico definitive pocas veces es conocido a menos que se verifique una
exposicién a hepatotoxinas. Muchas enfermedades hepiticas leves, reversibles, de corta duracién se
describen en los animales como episodios “téxicos™. En la mayoria de los casos esta designacion es
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72%, 1a AST en el 61%, la ALT en el 51% y la bilirzhinemia en el 21% de los gatos con esta enfermedad.
Puesto que la semiologia y los datos de laboratorio apoyan la existencia de una hepatopatia primaria, estos
2alos errdneamente pueden ser considerados hepatépatas si no se determina la tiroxinemia. Los datos
histoldgicos son inespecificos sc incluyen infiltracién grasa centrolobulillar y necrosis hepatocelular leve.
La presencia de hepatomegalia y aumentos de las enzimas hepaticas y bilirrubina por encima de los niveles
generalmente vistos en los gatos tirotéxicos, sugiere que el hipertiroidismo no fue la inica cauca para la
hepatopatia cu esios pacientes. Cuando los gatos hipertiroideos son tratados por su enfermedad, los perfiles
biequimicos hepdticos retoman a la normalidad. (16,100,110).

5.6 ANESTESIA, HIPOTENSION QUIRURGICA, HIPOXIA Y CHOQUE

Los trastomos que disminuyen el flujo sanguineo del higade pueden provocar hipoxia y dafio hepético.
En el periodo postquinirgico es dificil diferenciar el dafio hepatico o la ictericia causada por los efectos
hipéxicos de la anestesia y la cirugia de otras causas, como lesién téxica inducida por los agentes
anestésicos (halotano, metoxiflucrane, etc.} y otros firmacos, infecciones porquinirgicas y endotoxemia, o
una combinacién de estos factores. (16)

5.7 INFECCIONES BACTERIANAS EXTRAHEPATICAS

Los trastornos sépticos como neumonia, piémetra, peritonitis y abscesos pueden asociarse a ictericia,
aumentos leves a moderados de enzimas hepaticas (sobre todo FA) ¢ incremento en la concentracion de
ABS. La biopsia hepatica revela colestasis intrahepatica sin necrosis o inflamacién significativas. El dafio
hepatico se resuelve al controlarse 1a infeccidn. (16).

CAPITULO 6 HEPATITIS DE ORIGEN TOXICO
6.1 FISIOPATOLOGIA

El higado estd sujeto al dafio por una amplia variedad de productos quimicos en virtud de su funcién
central en ¢! metabolismo y destoxificacion del cuerpo. Las hepatotoxinas son agentes que causan un patrén
predecible de dafio hepético en los animales, por lo general en relacion con un periodo de latencia corto.
Algunas de las toxinas mis comunes son sustancias quimicas y metales pesados (Cu, Fe, As, P, Hg),
cloroformo, clordano, dieldrina, dcido tdnico, tetracloroetileno, trinitrotolueno, cincofen, tetracloretana,
dimetilnitrosamina, CCI, alquittdn y gosipol). Ciertos vegetales en especial los relacionados con la
multiplicacién fiingica y la produccién de aflatoxinas (envenenamiento con granos mohosos) y las
deficiencias metahdlicas o nutricionales (metionina y colina), también producen hepatitis téxica. En los
casos de reacciones toxicas difusas, agudas, graves, el animal sdlo sobrevive algunos dias porque gran parie
de los hepatocitos estin lesionados. En otros casos es posible una recuperacién completa. Ciertas toxinas
emparentadas con deficiencias nutricionales se desarrollan con tal lentitud que no se ven signos agudes y la
hepatofibrosis crénica es la primera indicacién que sugiere la presencia de una toxipatia. Las hepatotoxinas
pueden causar necrosis del parénquima y sus secuelas, evidencia bioquimica de enfermedad o alteraciones
morfologicas en el higado, por ejemplo, lipidosis o fibrosis. (16,31,40,62,73,109).

Multiples factores parecen predisponer a un animal al dafio hepatico 1éxico, La susceptibilidad individual
se relaciona con el sexo y ¢l estado nutricional. Los machos son mds resistentes que las hembras, mientras
que las dietas hipergrasas aumentan el efecto téxico de muchos vencnos, en particular los que son
liposolubles. Las dietas deficientes en carbohidratos y proteinas también aumentan la susceptibilidad del
animal al dafio toxico. Las dietas adecuadas en cantidad y calidad de proteina, en especial las sustancias
lipotréficas metionina y colina, protegen contra la lesién por cloroformo y CCl Otros factores que
determinan la respuesta del huésped a los agentes téxicos son la dosis, duracién de la exposicién y tipo de
veneno. La duracién de la exposicidn es decisiva con las toxinas que tienen un efecto acumulativo, y la
exposicion puede requerir semanas para que se adviertan los efectos. Cuando comienza la necrosis
hepatocelular, la misma resuelve con fibrosis, un procese que puede autoperpetuarse aun en ausencia del
agente promoter. Los animales con lesidn hepatica toxica se presentan con manifestaciones similares a las
comentadas para las hepatopatias. El espectro varia desde los signos sutiles a la insuficiencia fulminante.
Las evaluaciones de laboratorio son inespecificas. Por lo general, las hepatotoxinas causan inflamacién,
necrosis y colestasis. El diagnostico definitivo pocas veces es conocide a menos que se verifique una
exposicién a hepatotoxinas, Muchas enfermedades hepiticas leves, reversibles, de corta duracién se
describen en los animales como episodios “t6xicos™. En la mayoria de los casos esta designacién es
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puramente especulativa, pero satisface las expectativas del cliente y se ajusta a lo que esperamos de una
hepatopatia téxica o parecido a ella. El tratamiento para las hepatitis toxicas comprenden de la eliminacién
de la toxina del ambiente, asi como las medidas de sostén y sintomdticas. Si existen antidotos se les emplea,
pero para la mayoria de los cuadros tdxicos no hay antivenenes disponibles. (40,62,73,109).

6.2 Medicamentos. La hepatopatia medicamentosa es simplemente una porcién del espectro de las
hepatitis toxicas. Si bien por lo comin no asociamos el dafio hepatico con el uso de los farmacos, la
hepatopatia inducida por drogas representa ] 5% de tedos les casos do iwiericia y ei 25% de todos los casos
v insuliciencia hepatica aguda intensa en humanos. Desconocemos los datos similares para los animales
porque en medicina veterinaria ne hay un sistema crganizado para la evaluacién d tales reacciones. Una lista
de las drogas con potencial hepatotoxico se incluye a continuacién: (16,31,40,62,87,109).

Farmacos que pueden inducir lesién hepitica en perros y gatos

Acetaminofen Acido acetilsalicilico
Esteroides anabélicos {andogénicos) Drogas antiblasticas
Cloroformeo Clortetraciclina
Eritromicina Glucocorticoides
Halotano Ketoconazol
Mebendazol Metoxiflurano
Oxibendazol Fenazopiridina
Fenobarbital Fenilbutazona
Fenitoina Primidona
Tiacetarsamida Tolbutamida
Trimetroprim/Suifa

Dos factores mayores parccen favorecer la participacién hepatica en las reacciones adversas a las
drogas. El primero se relaciona con ¢! rol central del higado en ¢l metabolismo de los farmacos. Los
hepatocitos metabolizan compuestos quimicos estables hasta compuestos alquilantes, arilantes o
acetilantes poderosos que son tdxicos para el higado. Segundo, como ¢l higado estd anatomicamente
localizado entre los afluentes venosos del tubo digestivo y la circulacién sistémica, los productos nocivos
ganan acceso al organo antes que el resto del cuerpo sca expucsto. Los pacientes con hepatopatia
medicamentosa aguda por lo regular tienen lesiones del tipo citotdxico, colestdsico o combinado, Las
reacciones citotoxicas inducen necrosis o lipidosis. En general, las lesiones citotdxicas conllevan un
prondstico mas grave que los tipos colestasicos. Con menor frecuencia, la farmacoterapia crénica se
asocia con el desarrollo de neoplasias hepéticas. (16,31,40,87).

Las reacciones tdxicas muchas veces se clasifican intrinsecas y predecibles o idiosincraticas e
impredecibles, Las hepatotoxinas intrinsecas tipicamente producen reacciones en gran cantidad de los
individuos expuestos, dependen de la dosis y a menudo sc las puede reproducir en animales de
experimentacién, Estas sustancias producen dafio directo mediante la induccién de lesion en las
membranas hepatocelulares (cloreforrno, CCl4, dcido tanico) o indirecto mediante ¢l ingreso a la célula y
la disrupcidn de vias metabdlicas fundamentales, lo cual promueve cambios estructurales secundarios. Las
drogas de esta ultima categoria incluyen metotrexato, etanol, tetraciclina, paromicina, L-asparginasa,
azaserina, azacitidina, azauridina, acetaminofen, uretano, mitramicina, esteroides C-17, etc. {40,62,87,109)

Ias reacciones idiosincriticas pueden ocurrir dentro de 3 a 4 semanas del inicio de la farmacoterapia o
pueden requerir muchos meses de terapia continuada. Las reacciones idiosincraticas se presentan en pecos
individuos, tienen poca dependencia de la posologia y no pueden ser reproducidas en animales de
experimentacién. Los gatos tienen una deficiencia relativa de 4dcido glucorénico que limita su capacidad
para conjugar muchas drogas incluidas morfina, cloranfenicol, dcido salicilico, indometacina, dapsona,
ciertas sulfas, metabolitos de la fenacetina, acetaminofen, fenobarbitona y codeina. Esto redunda en signos
de toxicosis medicamentosa a dosis bajas o intervalos de dosificacién que serfan seguros para otras
especies. {16,40,87,109).

El establecimiento de un diagnéstico de hepatopatia medicamentosa a menudo es un proceso de
exclusion. La semiologia de ordinario es incspecifica. Tales reacciones deben ser sospechadas en todos los
casos de ictericia o hepatitis inexplicable. La exposicién a una droga hepatotoxica conocida, el
surgimiento de un sindrome clinico caracteristico, las observaciones histolégicas tipicas y la recuperacién
rapida luego de la suspensién de la administracién son utilizados a menudo como criterios diagnésticos.
La recurrencia de la hiperbilirrubinemia luego de una dosis de prucba del agente sospechado ¢s un firme
indicio de lesién medicamentosa en los tipos de dafio colestisico; no obstante, sélo el 40 al 60% de los
pacientes exhibe ictericia luego de tal prueba. La evaluacién de las drogas ‘que producen reacciones
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citotdxicas, en general no estd indicada a menos que el paciente vuelva a necesitar ese firmaco, porque la
readministracién de diches compuestos puede generar reacciones hepaticas serias. {16,31,40,62,87).

Los rasgos histologicos de las hepatopatias medicamentosas a menudo son similares entre los
pacientes, pero es posible algin tipo de variacion. Los lobulillos y/o los tractos portales muchas veces
estan infiltrados con células inflamatorias (neutréfiles, linfocitos, macréfagos y eosindfilos). Las
anormalidades frecuentes abarcan necrosis, vacuolizacién y tumefaccién de los hepatocitos. Las células
del epitelio ductal pueden experimentar medificazicags sciucjames. La necrosis zonal es comun €n
asociacién con las reacciones & drogas en las personas. Con frecuencia el dafio se localiza en la véoula
hepitica terminal {centrolobulillar), pere también se notan lesiones mediozonales y periportales. Las
lesiones inflamatorias causadas por las drogas suelen ocasionar necrosis en puentes entre lobulillos
adyacentes y en ocasiones inducen cambios compatibles con la hepatitis activa crénica. Otras lesienes
vistas con menor regularidad incluyen reacciones granulomatosas, vasculopatia y lipidosis hepatica micro
y macrovesicular. {16,40,62,87,109).

Los informes de reacciones hepatotéxicas medicamentosas confirmadas o probables en los animales de
compajiia son muy esporidicos. Un nimero de firmacos ha side incriminado como causas de dafio
hepdtico en perros y gatos, son drogas de uso mutinario y por ende el clinico puede llegar a observar
reacciones toxicas, o porque las reacciones pueden ser particularmente graves. Las medicaciones de estas
dos categorias son: glucocorticoides, anticonvulsivos (primidona, feniteina, fenobarbital), antiparasitarios
{mebendazol, oxibendazol), arsenicales &rganicos (caparsolate) y anestésicos inhalados (halotano,
metoxiflurano). (16,31,40).

6.3 Esteroides. El higado del perro es en particular sensible al desarrollo de hepatopatia luego de la
administracién extgena o produccion endégena de una exceso de glucocorticoides. Esta afeccion se da
con mayor frecuencia luego de la administracién de glucocorticoides exdgenos, mientras que el
hiperadrenocorticismo es la enfermedad natural més comun vinculada con esta condicién. Los signos
clinicos son atribuibles a los efectos esteroides en los perros, como polidipsia, polifagia y hepatomegalia.
Si la conticoterapia es prolongada o si existe un hiperadrenocorticismo de larga duracién también se
observara una alopecia bilateral simétrica. (16,31,40,62,109).

En ausencia de sintomatologia obvia de hiperadrenocorticismo o del antecedente de una corticoterapia
iatrogénica, la existencia de hepatomegalia llamativa y elevaciones sustanciales de las enzimas hepaticas
justifica la indicacién de una biopsia hepatica con fines diagnosticos. Las lesiones de la hepatopatia
esteroide aparecen dentro de los 2 dias de la corticoterapia. A simple vista, estos higados son lisos,
tumefactos, pilidos y friables. A nivel microscépico es tipico observar un cambio vacuolar pronunciade o
degeneracidn hidrépica de los hepatocitos. (16,31,40,62).

Se desconoce la importancia de esta enfermedad como etiologia del fracaso hepético evidente. Algunos
pacientes con signos de polidipsia, poliuria y hepatomegalia por lo regular se manticnen sanos. (40)

6.4  Anticonvulsives. Durante algin tiempe se reconocid que muchos perros medicados con
anticonvulsivos exhibian incrementos en los perfiles bioquimnicos del higado, pero estos cambios en
general se consideraban de escasa significacion clinica. Las manifestaciones clinicas son las aguardadas en
una hepatopatia crénica: anorexia, depresion y pérdida ponderal. El fenobarbital se considera como el
agente antiepiléptico mds seguro y eficaz disponible para los perros y deberia ser utilizado como droga de
primera eleccidn. Para los pacientes que reciben drogas anticonvulsivas se indica la vigilancia periddica
para determinar si las enzimas hepdticas estdn incrementadas mas alld de los limites sefialados como
seguros. (16,31,40,62,109).

6.5 Antihelminticos. Dos antiparasitarios bencimidazélicos, mebendazol y oxibendazol, fueron asociados
con varios casos de hepatopatia. De manera caracteristica, el mebendazol tiende a estar relacionado con
hepatitis fulminante aguda con signos de vémito, depresion, anorexia ¢ ictericia luego de uma
administracién aislada o repetida. La mortalidad en general ha sido alta durante las reacciones puesto que
no existe un antidoto y las lesiones son muy nocivas en la mayoria de los afectados. (16,31,40,62,109).

6.6 Compuestos toxicos varios. Existen publicaciones aisladas de toxicidad en casos clinices o trabajos
experimentales en perros o gatos con una serie de otras drogas. El ketoconazol, un imidazo! empleado en
la terapia de las micosis sistémicas, en ocasiones pueden inducir reacciones hepéticas adversas.
Reacciones toxicas a la trimetroprim/sulfa han sido comunicada en perros, los animales sufrieron
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depresién, anorexia e ictericia. La terapia de la hepatopatia medicamentosa es fundamentalmente de
sostén. Los principales objetivos son la eliminacién del firmaco nocivo, la atencién de mantenimiento y la
€spera para la resolucién de un episodio de necrosis autolimitado. (16,31,40,62,109),

CAPITULO 7 HEPATITIS DE ORIGEN NEOPLASICO

71 TUMORES HEPATICOS PRIMARIOS

Los tumores hepaticos primarios son infrecuentes en los perros y gatos. Se estima que representan entre
el 0.6 y el 1.3% de todos las neoplasias. Estos tumores pueden originarse en el tejido epitelial o
mesenquimatico. Las dos neoplasias mds corrientes son los carcinomas hepatocelular y colangiocelular.
Los afectados con frecuencia se encuentran en la etapa geridtrica de sus vidas. La edad promedio a la
presentacion varia de 10 a 11 afios, pero se comunicaron ¢asos ¢n anirnales de tan sélo 4 afios de vida. Al
parecer los carcinomas hepatocelulares y algunos sarcomas de origen hepético son apenas mas prevalenies
en los maches caninos, mientras que los carcinomas colangiocelulares son algo més corrientes en las
hembras. (31,40,62,79,109),

Neoplasias hepaticas caninas y felinas.

Tumores primarios

- Origen epitelial. Benignos: adenoma hepatocelular, adenoma colangiocelular. Malignos: carcinoma
hepatocelular, carcinoma colangiocelular, carcinoides hepiticos.

- Origen mesenquimatico. Malignos: hemangicsarcoma, fibrosarcoma osteosarcoma extraesquelético,
leiomiosarcoma,

Tumores secundarios

- Origen hematopoyético (linfosarcoma)

- Origen epitelial (adenocarcinoma pancreitico)

- Origen mesenquimatico

La etiologia de estas neoplasias es desconocida en los perros y gatos, pero un nimero de factores fue
emparentado con ¢l desarrollo tumoral primario en las personas y animales de laboratoric. Los factores
incriminados abarcan: 1) sustancias quimicas como los compuestos azo, nitrosaminas, aflatoxinas,
metilcolantreno, acetilaminofluoreno, alcaloides del senecio, organoclorados, cicasina y cloruro de vinilo;
2} esteroides anabélicos; 3) desnutricién; 4) cirrosis; 5) hepatitis por virus B y 6) parasitos
(esquistosomiasis, clonorquiasis). La asociacién de neoplasia hepatica con cirrosis es rara en los animales
pequeiios. Los carcinoides hepéticos hacen metastasis en el 93% de los casos, mientras que para los
carcinomas hepatocelulares es del 61%. La metistasis toma lugar mediante la extensién directa a los
drganos adyacentes y hasta sitios distantes a través de la linfa y sangre. Los tumores de origen epitelial
con mayor regularidad hacen metdstasis a los linfonddulos regionales y pulmén. Los sarcomas de origen
hepatico tienden a dar metistasis al bazo. Estos cdnceres también se pueden diseminar al cerebro, rifién,
omento, peritoneo, adienales, pincreas, teho alimentario, raquis y glindula pituitaria. (31,40,62,79,109).

7.2 CARCINOMAS HEPATOCELULARES

Los carcinomas hepatocelulares son las neoplasias hepiticas primarias mas comunes. La semiologia es
inespecifica, pero en lineas generales recuerda a la observada en caos de insuficiencia hepatica. Muchas
veces hay letargia, debilidad, anorexia, pérdida de peso, emesis y un abdomen penduloso. Otros signos
observados en menos ocasiones incluyen ascitis, diarrea, ictericia y disnea. Una gran masa abdominal
craneal palpable sc puede identificar en el 80% de cstos pacientes. (31,40,79,109).

El diagnéstico definitivo requitre biopsia; no obstante, los cambios hematolégicos y bioquimicos son
dtiles para localizar la afeccion a nivel del higado. Las alteraciones hematolégicas interesantes son la
presencia en casi el 50% de los pacientes y neutrofilia en el 66%. Los perfiles bioquimicos hepticos
tipicamente son anormales. Las enzimas hepéticas simulan las alteraciones vistas en las hepatopatias
inflamatorias no tumorales. Una ¢levacién moderada a marcada en el nivel de ALT y AST se mide en mis
del 50% de los afectados. La FA esti oumentada en el 82% de los casos. Los indicadores
hepatofuncionales a menudo son més normales que anormales. Las prucbas diagnosticas adicionales
empleadas en la evaluacion de estos enfermos comprenden radiografias (simples y ultrasonogramas),
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depresion, anorexia e ictericia. La terapia de la hepatopatia medicamentosa es fundamentalmente de
sostén, Los principales objetivos son la eliminacién del firmaco nocivo, la atencién de mantenimiento y la
espera para la resolucion de un episodio de necrosis autolimitado. {16,31,40,62,109).

CAPITULO 7 HEPATITIS DE ORIGEN NEOPLASICO

71 TUMORES HEPATICOS PRIMARIOS

Los tumores hepaticos primarios son infrecucntes en los perros y gatos. Se estima que representan entre
el 0.6 y el 1.3% de todos las neoplasias. Estos tumores pueden originarse en el tejido epitelial o
mesenquimdtico. Las dos neoplasias mis corrientes son los carcinomas hepatocelular y colangiocelular.
Los afectados con frecuencia se encuentran en la etapa peridtrica de sus vidas. La edad promedio a la
presentacion varia de 10 a 11 afios, pero se comunicaron casos en animales de tan sélo 4 afios de vida. Al
parecer los carcinomas hepatocelulares y algunos sarcomas de origen hepatico son apenas mis prevalentes
en los machos caninos, mientras que los carcinomas colangiocelulares son algo mas corrientes en las
hembras. (31,40,62,79,109).

Neoplasias hepiticas caninas y felinas.

Tumores primarios

- Origen epitelial. Benignos: adenoma hepatocelular, adenoma colangiocelular, Malignos: carcinoma
hepatocelular, carcinoma colangiocelular, carcinoides hepéticos.

~  Origen mesenquimitico. Malignos: hemangiosarcoma, fibrosarcoma osteosarcoma extraesquelético,
leiomiosarcoma.

Tumores secundarios

- Origen hematopoyético (linfosarcoma)

- Ortgen epitelial (adenocarcinoma pancreatico)

- Origen mesenquimatico

La etiologia de estas neoplasias es desconocida en los perros y gatos, pero un nimero de factores fue
emparentado con el desarrollo tumoral primario en las personas y animales de laboratorio. Los factores
incriminados abarcan: 1) sustancias quimicas como los compuestos azo, nitrosaminas, aflatoxinas,
metilcolantreno, acetilaminofluoreno, alcaloides del senecio, organaclorados, cicasina y cloruro de vinilo;
2) esteroides anabdlicos; 3) desnutricidn; 4) cimosis; 5) hepatitis por virus B y 6) parasitos
(esquistosomiasis, clonorquiasis). La asociacién de neoplasia heptica con cirrosis es rara en los animales
pequefios. Los carcinoides hepaticos hacen metistasis en el 93% de los casos, mientras que para los
carcinomas hepatocelulares es del 61%. La metistasis toma lugar mediante la extensién directa a los
érganos adyacentes y hasta sitios distantes a través de la linfa y sangre. Los turnores de origen epitelial
con mayor regularidad hacen metastasis a los linfonédulos regionales y pulmén. Los sarcomas de origen
hepético tienden a dar metastasis al bazo. Estos cinceres también se pueden diseminar al cerebro, rifién,
omento, peritoneo, adrenales, pincreas, tubo alimentario, raquis y glandula pituitaria. (31,40,62,79,109).

7.2 CARCINOMAS HEPATOCELULARES

Los carcinomas hepatocelulares son las neoplasias hepéticas primarias mas comunes. La semiologia es
inespecifica, pero en lineas genetales recuerda a la observada en caos de insuficiencia hepitica. Muchas
veces hay letargia, debilidad, anorexia, pérdida de peso, emesis y un abdomen penduloso. Otros signos
observados en menos ocasiones incluyen ascitis, diarrea, ictericia y disnea. Una gran masa abdorninal
craneal palpable se puede identificar en el 80% de estos pacientes. (31,40,79,109).

El diagnéstico definitivo requiere biopsia; no obstante, los cambios hematolégicos y bioquimicos son
litiles para localizar la afeccién a nivel del higado. Las alteraciones hematolégicas interesantes son la
presencia en casi el 50% de los pacientes y neutrofilia en el 66%. Los perfiles bioquimicos hepéticos
tipicamente son anormales. Las enzimas hepAticas simulan las alteraciones vistas en las hepatopatias
inflamatorias no tumorales. Una elevacién moderada a marcada cn el nivel de ALT y AST se mide en mis
del 50% de los afectados. La FA estd aumenteda en el 82% de los casos. Los indicadores
hepatofuncionales a menudo son méds normales que anormales. Las pruebas diagnosticas adicionales
emplcadas en la evaluacién de estos enfermos comprenden mdiografias (simples y ultrascnogramas),
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citologia del liquido ascitico y biopsia. Las radiografias obran sobre todo como unz modatidad
localizadora, porque muchos de estos tumeres son identificados en ef examen fisico. La ecografia hepatica
ha sido provechosa como método prequinirgico para identificar el sitio de origen de las masas
abdominales, determinar si son solitarias y primarias o multifocales y tal vez metastasicas. La biopsia de
estas masas e5 el método diagndstico de eleccién. Las muestras se pueden obtener mediante aspiracién
con aguja fina, agujas especiales o técnicas de incisién v escision. No obstante, la confirmacién del
diagnéstico de carcinama hepatocslulor 2 partic de fiuesias diminutas puede ser muy dificil. Estas células
turnorales suelen mantener la apariencia normal, las mitosis son raras y hay una preservacién razonable de
la arquitectura basica. (31,40,62,79,109).

La lobectomia es el tratamiento de eleccién para las masas aisladas. Lamentablemente, el estado de
debilidad, la edad y el grado de disfuncién hepatica o de otro 6rgano en estos pacientes hacen que la
cirugia se transforme en una operacion riesgosa. (31,40,79).

El prondstico para los pacientes con este cancer en general es malo. Su clevada tasa de metdstasis junto
al tamafio y grado de invasién local y el estado fisico del enfermo a menude contraindican la cirugia
correctora. La deteccidn precoz y los métodos quimioterapedticos innovadores {esta es la esperanza)
mejoraran este panorama en el futuro. (31,40,62,79,109), -,

~

7.3 CARCINOMA COLANGIOCELULAR {CARCINOMA DUCTAL BILIAR)

Los carcinomas colangiocelulares representan el 27% de las neoplasias hepiticas primarias. Casi
siempre toman origen en el epitelio ductal intrahepatico, pero con excepcién provienen de conductos
biliares extrahepiticos o de la vesicula biliar. Sabe que estos tumores son inducidos por la presencia del
trematedo hepatico chino, Clonorchis sinensis, o la exposicién al g-aminoazotolueno v el insecticida
sulfito orgdnico, aramita. {40,79,109).

La semiologia y los datos de laboratorio son similares a los descritos para les carcinomas
hepatocelulares y no permiten diferenciar estas dos neoplasias hepiticas primarias. El diagndstico se
realiza luego de la biopsia del tumor. La celiotomia exploratoria es le método diagnostice y terapéutico de
eleccién. Los carcinomas colangiocelulares a menudo son del tipo masivo y, similares a los anieriores,
tienden a radicarse en el lébulo [ateral izquierdo. La metdstasis son mis {frecuentes con los carcinomas
ductales biliares (87% de los casos), por lo general aparecen en los ganglios linfaticos regionales, pulmon
y peritoneo, y las metdstasis diseminadas son corrientes. La cura es una meta inalcanzable a causa de la
diseminacion tumoral previa a la diagnosis ¥ su tendencia a la infiliracién masiva del higado que
imposibilita la cirugia. (31,40,79).

7.4 CARCINOIDES HEPATICOS

Estos tumnores nacen del tejido neurcectodénmico diseminado a través del higado. A estas células se las
clasifica como enterocromafines. Los carcinoides hepdticos se presentan a una edad promedio (8 afios)
algo menor que la registrada con las demas neoplasias hepiticas (10 afios). Excepto por la ausencia de
hepatomegalia, los signos clinicos, criterios diagndsticos vy prondsticos son similares a los detallados para
los dos neoplasias hepéticas primarias anteriores. (40,79,109).

7.5 NEOPLASIAS HEPATICAS NO EPITELIALES (MESENQUIMATICAS)

El higado canino y felino se ve afectado por neoplasias benignas y malignas de origen mesenquimdtico.
Son menos frecuentes que las neoplasias originades en fuentes epiteliales, como los ya descritos con
anterioridad. Los tipos reconocidos comprenden: hemangiosarcoma, fibrosarcoma, leiomiosarcorna,
sarcoma hepatico combinado, mesenquimoma hepatico y osteosarcoma extraesquelético. Los rasgos
clinicos de los sarcomas hepéticos son similares a los de otros cinceres primarios; en consecuencia la
biopsia es el inico modo para diferenciarlos. No hay tratamiento eficaz, puede practicarse una ablacién
precoz. El pronéstico a nivel universal es malo. (40,79,109).

7.6 ADENOMA HEPATOCELULAR/HIPERPLASIA NODULAR

La hiperplasia nodular es una observacion habitual con una presentacion del 15 al 60% en los perros de
edad avanzada. La diferenciacién entre hiperplasia nodular y adenoma hepatocelular parece dificultosa. La
primera se presenta mis a menudo en perros mayores de 11 afios ¥y no sc considera una lesién
“precancerosa”. Los nédulos hiperplasicos varian de 0.1 a § cm de didmetro y pueden ser aislados o
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miltiples. No se asocian con signos clinicos, Muchas veces se les reconoce durante la cirugia exploratoria
o en la necropsia y es importante establecer su diferenciacidn histoldgica de los carcinomas
hepatocelulares. (40,79,109).

7.7 HEPATQOPATIA METASTASICA (TUMOR SECUNDARIO)

El higado es uno de los lugares de racepcién para las metstasis tumorales. Mediante la cirenlacidn
purial, el érgano actia como un filtro entre otros érganos abdominales principales y la circulacion sistémica.
Por ello es vulnerable a las células metastésicas surgidas de otros tejidos gastrointestinales. Los tumores de
origen extrahepético tienden a la metdstasis del higado en el 30.6% de los casos, superando a la esperada
para €l pulmén(24.2%). La edad promedio de los animales con neoplasia metastisico fue de 7.8 aiios
comparada con los 10 afios para las neoplasias hepiticas primarias, (40,79,109),

La semiologia asociada con los tumores hepéticos metastisicos es muy variable. Los signos en general se
relacionan con el tipo y localizacion de la neoplasia primaria y no con la afectacién del higade. El grado de
la afeccidn hepitica debe ser sustancial antes de que se noten las manifestaciones de disfuncion. La
hepatomegalia es poco usual en la enfermedad metastdsica. Las anormalidades bioquimicas son
impredecibles, En general, la hepatopatia metastasica induce cambios menos llamativos en los petfiles
bioquimicos que los promovidos por los tumores hepéticos primarios. Incrementos leves & moderados en
las concentraciones séricas de ALT se presentan en el 46 al 70% de los afectados. Los niveles de la FAS
pueden estar aumentados de manera leve a marcada en casi el 50% de los casos, que suele reflejar el grado
de oclusién ductal biliar generado por el tumor. La hiperbilirrubinemia se da en el 30 al 46% de los
pacientes, (16,40,79,109}.

Las neoplasias metastisicas del higado provienen de tres tejidos principales: hematopoyélico, epitelial y
mesenquimético. Las neoplasias hematopoyéticas representan el 63% de las masas secundarias en un
estudio. Las neoplasias epiteliales explican el 27% de las neoplasias hepdticas secundarias; un tercio de
éstos son adenocarcinomas pancredticos. Las neoplasias del mesénquima sdélo causan el 16% de la
enfermedad metastasica hepitica. El tratamiento para la neoplasia hepitica secundaria se dirige ala
neoplasia primaria, si es posible. Puesto que los signos y anormalidades de laboratorio indicativos de
hepatopatia pueden dominar el cuadro clinico, no se puede efectuar un diagnostico de neoplasia diseminada
hasta la realizacién de una biopsia hepética. (40,75).

NOTA: el tratamiento quinirgico se revisara en el capitulo de cirugia hepética.

CAPITULO 8 FIBROSIS Y CIRROSIS

8.1 FIBROSIS Y CIRROSIS
La cirrosis se caracteriza por fibrosis difusa y reemplazo del tejido con nddulos regeneratives
estructuralmente anormales. Es el estadio final irreversible de una lesién hepatica crénica por infeccién,
hepatotoxinas {cobre, anticonvulsivos), dafic inmunoldgico (hepatitis crénica), colestasis crénica
(colangiohepatitis crdnica en gatos) e hipoxia. El comin denominador es la muerte de los hepatocitos, lo
cual conduce a reparacion con tejido fibroso y regeneracién nodular. Estos procesos comprometen atin mis
a los hepatocitos adyacentes norrnales, al fluje sanguineo dentro del higado y a la circulacion intrahepatica
de 1a bilis. Debido a esto la cirrosis puede llegar a un punto tal que sé autoperpetia.  Cuando la cirrosis se
ha desarrollado por completo, las lesiones histolégicas originadas por la causa primaria ya no se pueden
distinguir, debido a los cambios cirrdticos. (5,16,20,40,64,85)
Semiologia: La cirrosis causa disfuncion hepética generalizada, por lo que los signos clinicos son
semejantes a los de insuficiencia hepatica crénica. La combinacién de ictericia, ascitis y encefalopatia
hepatica son altamente sugerentes de cirrosis. (5,16,20,40).

Diagndéstico

Pruebas de laboratorio: La demostracion de laboratorio de una enfermedad hepitica por lo general
precede al desamrollo de cirrosis, pero ésta tal vez no se descubra debido a que los signos en estos estadios
son vagos. Las enzimas hepdticas séricas casi siempre se encuentran aurmentadas, aunque en menor grado
que durante Ia fase activa de! dafio al higado. También hay aumento de bilirubina circulante y 2cidos
biliares, en tanto que la albimina estd disminuida. A veces se observa hiperglobulinemia. Las
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multiples. No se asocian con signos clinicos. Muchas veces se les recanoce durante la cirgia exploratoria
o en la necropsia y es importante establecer su diferenciacién histologica de los carcinomas
hepatocelulares. (40,79,109).

7.7 HEPATOPATIA METASTASICA (TUMOR SECUNDARIQ)

El higado es uno de los lugares de racepcién para las metdstasis tumorales. Mediante la circulacion
pontal, el érgano achia como un filtro entre otros drganos abdominales principales y la circulacién sistémica.
Por ello es vulnerable a las célulac metagticicas surgidas de oires icpuiuy gastrointestinales. Los tumores de
origen extrahepitico tienden a la metastasis del higado en el 30.6% de los casos, superando a la esperada
para ¢l pulmdn{24.2%). La edad promedio de los animales con neoplasia metastisico fue de 7.8 afios
comparada con los 10 afios para las neoplasias hepaticas primarias. (40,79,109).

La semiologia asociada con los tumores hepiticos metastasicos es muy variable, Los signos en general se
relacionan con el tipo ¥ localizacién de la neoplasia primaria y no con la afectacion del higado. El grado de
la afeccién hepitica debe ser sustancial antes de que se noten las manifestaciones de disfuncién. La
hepatomegalia es poco uswal en la enfermedad metastdsica. Las anormalidades biogquimicas son
impredecibles. En general, la hepatopatia metastisica induce cambios menos llamativos en los perfiles
bioquimicos que los promovidos por los tumores hepaticos primarios. Incrementos leves a moderados en
las concentraciones séricas de ALT se presentan en el 46 al 70% de los afectados, Los niveles de la FAS
pueden estar aumentados de manera leve a marcada en casi el 50% de los casos, que suele reflejar el grado
de oclusién ductal biliar generado por el tumot. La hiperbilimubinemia se¢ da en el 30 al 46% de los
pacientes. (16,40,79,109),

Las neoplasias metastasicas del higado provienen de tres tejidos principales: hematopoyético, epiteliat y
mesenquimético, Las neoplasias hematopoyéticas representan el 63% de las masas secundarias en un
estudio. Las neoplasias epiteliales explican el 27% de las neoplasias hepiticas secundarias; un tercio de
éstos son adenocarcinomas pancredticos. Las neoplasias del mesénquima sélo causan el 16% de la
enfermedad metastdsica hepitica, El tratamiento para la neoplasia hepatica secundaria se dirige ala
neoplasia primaria, si es posible. Puesto que los signos y anormalidades de laboratorio indicatives de
hepatopatia pueden dominar el cuadro clinico, no se puede efectuar un diagnostico de neoplasia diseminada
hasta la realizacién de una biopsia hepitica. (40,75).

NOTA: el fratamiente quinirgico se revisara en el capitulo de cirugia hepitica.

CAPITULO 8 FIBROSIS Y CIRROSIS
8.1 FIBROSIS Y CIRROSIS
La cirrosis se caracteriza por fibrosis difusa y reemplazo del tejido con nédulos regenerativos
estructuralmente anormales. Es el estadio final irreversible de una lesién hepética crénica por infeccion,
hepatotoxinas (cobre, anticomvulsivos), daflo inmunolégico (hepatitis crémica), colestasis crénica
{colangiohepatitis cronica en gatos) e hipoxia. El comin denrominador es la muerte de los hepatocitos, lo
cual conduce a reparacién con tejido fibroso y regeneracién nodular. Estos procesos comprometen aiin mis
a los hepatocitos adyacentes normales, al flujo sanguineo dentro del higado y a la circulacién intrahepitica
de la bilis. Debido a esto la cirrosis puede llegar a un punto tal que sé autoperpetia.  Cuando la cirrosis se
ha desarrollado por completo, las lesiones histolgicas originadas por la causa primaria ya no se pueden
distinguir, debido a los cambios cirréticos. (5,16,20,40,64,85)
Semiologia: La cirrosis causa disfuncién hepatica generalizada, por lo que los signos clinicos son
semejantes a los de insuficiencia hepética cronica. La combinacion de ictericia, ascitis y encefalopatia
hepitica son altamente sugerentes de cirrosis. (5,16,20,40).

Diagnéstico

Prucbas de laboratorio: La demostracion de laboratorio de una enfermedad hepitica por lo general
precede al desarrollo de cirrosis, pero ésta tal vez no se descubra debido a que los signos en estos estadios
son vagos. Las enzimas hepaticas séricas casi siempre se encuentran aumentadas, aunque en menor grado
que durante la fase activa del dafio al higado. También hay sumento de bilirrubina circulante y 4cidos
biliares, en tanto que la albimina estd disminuida, A veces se observa hiperglobulinemia. Las
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anormalidades hemostaticas pueden reflejar CID, alteracion de la sintesis hepiticas de factores de
coagulacidn o deficiencia de vitamina K, debido a colestasis (menos probabte). (5,16,40,64).

Radiografias: la microhepatia es comin en perros con cirrosis; en cambio, los gatos con cirrosis
hepatobiliar  presentan hepatomegalia. Los datos ultrasonogrificos incluyen microhepatia, margenes
iregulares, lesiones focales representativas de nédulos regenerativos y elevacién de la ecogenicidad del
parénquima, ademds de aumcmo del tejido fibroso. También se puede descubrir esplenomegalia secundaria
a puentes nortssisiimicss. 5,16,20,40,04,0%,35).

Biopsia hepdtica y evaluacién histoldgica: el diagnéstico definitivo de cirrosis requiere biopsia hepatica.
La laparatomia o la laparascopia proporcionan una mejor apreciacién de la nodularidad macroscépica del
higado que la obtenida de la biopsia percutinea a ciegas. Las caracteristicas microscdpicas incluyen fibrosis,
nédulos regenerativos y alteracién de la arquitectura hepatica normal. Se puede descubrir inflamacién
concurrente sobre todo cuando la causa primaria de la cirrosis fue inflamacién crénica. (5,16,20,40).

Tratamiento

Debido a que la cirrosis es un proceso irreversible, el tratamiento principalmente es de apoyo, haciendo
énfasis en las medidas que controlen las complicaciones de la insuficiencia hepatica intensa y generalizada,
como la ascilis, encefalopatia hepatica, gastritis ulcerativa, coagulopatfas e infecciones. (5,16,20,40,64).

Si se puede determinar la causa probable o se logra categorizar la lesidn, el watamiento especifico que se
administre ayudara a prevenir mayor dafio y a controlar la posible progresion de 1a cirrosis. Por ejemplo: Se
hacen ajustes sobre el régimen farmacoldgico de los pacientes que estén recibiendo anticonvalsivos. Los
perros que tienen biopsias positivas a cobre se tratan con un agente quelante, como D-penicilamina. Los
animales que tengan caracteristicas histologicas de hepatitis cronica se tratan con medicamentos
inmunesupresores. La D-penicilamina y la prednisolona también tienen propiedades antifibréticas; sin
embargo, los beneficios que proporcionan los corticoesteroides a veces son menores que el riesgo que
implican. Entre estos dltimos se incluye tendencia a ulceracién y sangrado gastrointestinal, aumento del
catabolismo corporal que puede agravar la encefalopatia hepdtica, y retencion de sodio, que exacerba la
ascitis y el edema. (5,16,20,40,69).

Se ha usado colquicina, que es un farmaco antifibrético para tratar a personas con cirrosis. Este
medicamento es un inhibidor de os micronibulos, estimulante de la actividad de la colagenasa e inhibidor de
la deposicién de coldgena. Afin no se ha probado su beneficio en perros con cirrosis. La dosis recomendada
es de 0.025 a 0.03 mg/kg/dia, via oral. Los principales efectos colaterales en perros son nauseas, vomito y
diarrea. (16,40}

I
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CAPITULO 9 ENCEFALOPATIA HEPATICA
9.1 FISIOPATOLOGIA

La encefalopatia hepitica (EH) es un sindrome clinico de etiologia multifacterial, cateterizado por un
estado neurolégico anormal en una paciente con insuficiencia hepitica grave. La semiologia acompaiiante
puede incluir letargia, demencia, amaurosis, comportaniiento manifaco, agresividad, ladrido descontrolado,
evidencia de alucinaciones, anorexia o polifagia, vomito, diarrea o estrefimiente, pelidipsis, puitwia,
ptizlisns {cn especial en fehinos), ataxia, debilidad newromuscular, convulsiones y coma. El comienzo
puede ser pbvio y abrupto ¢ insidioso. Entre las exacerbaciones el paciente puede parecer sano. Las lesiones
histolégicas en ¢l SNC fueron categorizadas en los pacientes con EH recumrente crénica. Los mecanismos
patégenos y las sustancias sospechosas como causales del sindrome estdn resumidos en la siguiente figura.
(4,40,51,78,97).

Ciertos factores parecen tener un comportamiento sinérgico en sus efectos téxicos. La combinacién de
los factores responsables de los signos neuroldgicos tal vez varie entre los pacientes y en el mismo enfermo
en diferentes momentos. Puesto que muchas de las toxinas derivan de elementos alimenticios o son
claboradas en el canal digestivo, el principal foco terapéutico reside en la prevencion de su formacién y
eliminacion desde el tracto gastroentérico. Esto se logra sobre todo mediante !a restriccion esmerada de los
constituyentes dietéticos promotores de toxinas y la modificacién del pH y la microflora intestinal. La EH
debe ser tratada como una emergencia médica. (4,40,51,97).
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Fig.1 Modificada del Libro tratado de Medicina Interna Veterinaria.Ettinger(1992).
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9.2 TOXINAS INCRIMINADAS EN LA PATOGENIA DE LA EH:
Amoniaco

Desde las primeras investigaciones de los pacientes con insuficiencia hepética, el NH3 fue inculpado
como ¢l principal mecanismo patogénico. La neurotoxicidad del NH3 fue demostrada por pruebas directas e
indirectas. La encefalopatia hiperamoniémica se presenta en los pacientes con errores innatos en el sistemia
enzimdtico del ciclo de In nrea nere con normofiincidn hepdiica en owos aspectos. Ademds la administracién
de NH3 en individuos normales reproduce muchas de las manifestaciones clinicas de la EH. No obstante,
aunque log afectados con la EH por lo comin son hiperamoniémicos y se benefician con las medidas
destinadas z la rednccién de esta anormalidad, no se establecié una relacién constante. Algunos pacientes
con encefalopatia ambigua tienen amoniemias normales, mientras que otros que muestran pocos signos o
son asintomaticos, tienen hiperarmoniemias llamativas. (40,51,78,97).

EI'NH3 depritme la actividad de la membrana neuronal interfiere con el metabolismo energético cerebral.
La hiperamoniemia aguda también incrementa el riego cerebral y la presion endocraneana y reduce el tono
autorregulador normal en los vasos encefalicos. La hiperamoniemia estimula la secrecidn del glucagén, el
cual promueve la gluconeogénesis a partir de los AACR. El hipercatabolismo proteico junto a la menor
capacidad funcional del ciclo de la urea, redundan en la perpetuacidn de la hiperamoniemia sistémica. El
tratamiento de la hiperamoniemia se centra en la restriccion de los componentes dietéticos amoniogénicos,
el control de la gastroenterorragia, ¢] uso conservador de las transfusiones sanguineas, lz administracién de
antibidticos y lactulosa para amortiguar la amoniogénesis por los microorganismos intestinales, la
acidificacién del conducto digestivo inferior para remover el secuestro del ion NH4+, l1a catarsis osmética,
el tratamiento inmediato de los procesos infecciosos que podrian aumentar el catabolismo proteico y la
cuidadosa anulacién de la alcalosis metabélica ¢ hipocaliemia que aumentar la disponibilidad y toxicidad
del NH3 en el SNC. (40,51,78,97).

Glutamina, glutamato, a-cetoglutarate

Las concentraciones de a-cetoglutarato y glutamina en el LCR demostraron una correlacién mas regular
con la EH que en el NH3 cn algunas investigaciones. En el SNC, el NH3 se combina con é] a-cetoglutamato
para formar dcido glutmico, el cual luego se combina con mas NH3 para generar glutamina. El resultado
neto es la deplecion del a-cetoglutarato y ATP que son necesarios para el metabolismo cerebral normal. La
glutamina y el glutamato promueven alteraciones en las concentraciones plasmiticas y cerebrales de los
aminoacidos que pueden crear anormalidades en la neurctransmisién central. La terapia dirigida a reducir la
amoniemia también debe corregir el desarreglo del glutamato y glutamina. (40,51).

Aminoicidos aromiticos

El desbalance de los aminodcidos se presenta como una consecuencia del aumento de la
gluconeogénesis, catabolismo proteico y secrecion de insulina, factores que favorecen la captacién y
metabelismo de los AACR por el misculo. Un aumento de la concentracién de los AAA fue detectado con
regularidad en los pacientes con EH. Algunos de los AAA son considerados neurotdxicos. De particular
interés es el triptofano, que estd presente en concentraciones anormales en el LCR de las personas y
animales con insuficiencia hepatica. El nivel de metabolitos del triptéfano (octopamina, serotonina,
dopamina, escatoles ¢ indoles) también puede estar elevado en el SNC y se estima que estos productos son
la cansa (al menos parcial) de la newrotoxicidad. Algunos de estos metabolitos actian como
neurotransmisores falsos {octopamina) e inhibidores (serotonina) y algunos disminuyen la sintesis de
neurotransmisores excitadores normales. Desafortunadamente no estd definido si los AAA son los
mediadores primarios de la EH porque ¢l desequilibrio aminoicidico muestra una asociacién mas constante
con la hepatopatia grave que con el comienzo de la encefalopatia. (40,51),

Metionina y mercaptanos i
La metionina también fue incriminada como un mediador de la neurotoxicidad en la EH, Se piensa que ¢l
factor toxico es un proceso metabdlico formado en el canal alimentario, porque los antibidticos bucales
pueden brindar proteccién contra la encefalopatia inducida por metionina. Los mercaptanos (metanetiol,
metilmercaptano) derivan de la metionina por el metabolismo bacteriano. Los metilmercaptanos también
son metabolizados al dimetilsulféxido, que parece participar en la produccion de la “fetidez hepatica™ (el
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aliento anormal asociado con Iz insuficiencia hepitica en las personas). Los metilmercaptanos son altamente
neurotéxicos y producen signos de EH. Existe un sinergismo en la toxicidad del metilmercaptano con el
NH3 y dcidos grasos libres, pero el mecanismo ne fue dilucidado. La administracidn de metionina en pemos
con hipofuncién hepitica puede inducir coma hepitico. La metioninz es un constituyente de ciertos
productos lipotrdpicos pero esto es excepcional o inexistente en la prictica clinica. La prescripcién de las
drogas lipotrépicas rara vez estd indicada en la clinica y debe ser evitada, en especial en presencia de
insuficiencia hengtica, (40,51},

Acidos grasos de cadena corta

Los AGC parecen derivar de las vias digestivas como una consecuencia de la digestién bacteriana en los
TMC, el metabolismo hepatico incompleto de los dcidos grasos de cadena larga y la digestion microbiana
intestinal de los aminodcidos y carbohidratos. Los ACG también colaboran en la neurotoxicidad del
triptofano reduciendo su afinidad proteica y asi favoreciendo la disponibilidad para la difusion a través de la
BHE. (40,51,78).

Neurotransmisores

La disponibilidad y funcién de neurotransmisores anormales también son mecanismos patogénicos
importantes de EH. Las neuronas cerebrales sufren deplecién de los neurotransmisores normales, epinefrina
y dopamina, Las elevadas concentraciones de triptofano en el SNC promueven la sintesis de serotonina que
puede desplazar a los neurotransmisores normales de sus depdsitos de almacenamiento y/o receptores.
(40,51).

Neurotransmisores falsos

La acumulacion de neurotransmiscres falsos en el SNC también se considera como mecanismo
patogénico de la EH. Los neurotransmisores falsos son moléculas que se acumnulan en las 4reas sindpticas y
simulan el metabolismo y funcién de los naturales. Aunque son similares en su estructura a los
nevrotransmisores fisiolégicos, son menos potentes para reducir una respuesta normal del tejido efector, Las
sustancias clasificadas como necurotransmisores falsos incluyen octopamina (un anilogo de la
norepinefrina), tiamina, B-feniletanolamina, serotonina, histamina, catecolaminas y GABA. Estas sustancias
generan efectos inhibidores y estimuladores importantes sobre la transmisién neuronal. Algunos exhiben
una débil actividad simpdtica y pueden desplazar a la norepinefrina vy tiamina desde los granulos de
almacenamiento en el terminal nervioso. Considerados por separado, los neurotransmisores falsos no
pueden ser categorizados como una causa principal de 1a EH. Los trabajos de experimentacién demostraron
que para evocar un cuadro clinico similar en los animales normales deben conseguirse concentraciones que
superen a las encontradas de ordinario en pacientes clinicos. (40,51,78).

Neurotransmisores inhibidores

El GABA es ¢l neurotransmisor inhibidor mis poderoso incriminado en la patogenia de la EH. Las
elevadas concentraciones de GABA en al SNC derivan de la hiperreduccién microbiana colénica junto a la
reducida excrecién hepdtica desde la circulacién portal, cambios en la permeabilidad de la BHE y
metabolismo directo del icido glutimico en el SNC. La disponibilidad del glutamato central en la EH
favoreceria el 0ltimo mecanismo. (40,51).

Alteraciones de la barrera hematoencefdlica

Un incremento sustancial en la permeabilidad pasiva de la BHE y su transporte de aminoicidos fue
demostrado en la insuficiencia hepédtica experimental. Las alteraciones de esta barrera aumentarian el acceso
de muchas sustancias al cerebro. Los modelos experimentales de insuficiencia hepética aguda demostraron
cambios en la permeabilidad de 1a BHE antes de la presentacién de signos encefalopiticos evidentes. Las
elevadas concentraciones séricas de los dcidos biliares fucron inculpadas en la patogenia de estas
modificaciones de la permeabilidad. (40,51,78).

Alteraciones en los neurorreceptores

Estudios recientes indagaron los cambios en los neurorreceptores cercbrales durante la EH. Es posible
que la respuesta a las toxinas metabdlicas esté intensificada por alteraciones en el ligamiento de las
neurotoxinas. Se sugirié la hipersensibilidad y mayor avidez por los neurotransmisores inhibidores y lo
opuesto para los neurotransmisores excitadores. (40,51).
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Alteracién de 1a sensibilidad cerebral

Las alteraciones en los neurotransmisores y sus receptores parecen aumentar la sensibilidad cerebral a
una variedad de trastornos, incluidas las drogas sedantes y anestésicas, infeccidn hipoxia y alieraciones del
pH e hidroelectroliticos. Modificaciones relativamente menores en estas variables pueden promover signos
neurolégicos intensos. Se debe ser cauteloso con el uso de drogas de efectos reconocidos sobre el SNC o
que requieren la hintraneformacitn ¢ excrocidn hepaiiva en pacientes con hipofuncién hepatocelular. Los
efectos de productos como los anestésicos, acetilpromazina y anticonvulsivos pueden ser prolongados.
(40,51,78).

Hipoglucemia

La hipoglucemia aumenta los efectos encefalopiticos del CINH4 y la concentracidn cerebral del NH3.
Un sinergismo fue comprobade entre la hipoglucemia y los AGCC en la induccién de los signos
encefalopiticos, La hipoghicemia debe ser anticipada y vigilada en los pacientes con hipofuncién hepitica
porque los signos de la neuroglucopenia simulan a los promovidos por las demds toxinas encefalopaticas.
La profilaxis temprana con glucesa EV esta justificada a causa de la posibilidad de un deterioro neurolégico
permanente. La administracién de ghicosa también promueve la normalizacién de Ia amoniemia. (40,51),

93 DIAGNOSTICO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

La encefalopatia hepitica es un sindrome clinico que se diagnostica por la combinacion de la
informacién de la historia clinica, los hallazgos del examen fisico y los datos de los analisis de laboratorio
que indican la presencia de una importante enfermedad hepatica en un paciente sin ninguna otra causa
identificable de encefalopatia. En muchos casos el diagnéstico se efectiia por exclusion y la respuesta
terapéutica es la mejor confirmacién del diagndstico. Los clinicos deben mantener un elevado indice de
sospecha de EH en los casos de coma inexplicable o comportamiento neurolégice anormal en pacientes sin
un historial previo de enfermedad hepitica. Estos animales presentan normalmente los perfiles bioquimicos
de rutina alterados, pero en perros o gatos jovenes con comunicaciones portosistémicas congénitas o
deficiencias congénitas del ciclo de la urea puede ser necesario realizar pniebas funcionales (bromosuftaleia
y pospandriales) para apreciar la gravedad de la insuficiencia hepatica. (40,51,97).

La prueba de laboratorio mas frecuentemente efectuada para confirmar el diagndstico de la EH es la
determinacion de la concentracion del amoniaco. Los inconvenientes de esta prueba son su disponibilidad
¢linica relativamente limitada, 12 invalidacion de las muestras no procesadas antes de 30 minutos después de
su extraccion y el hecho de que algunos pacientes con EH tengan concentraciones plasmdticas de amonfaco
neotmales. Los resultados de otras pruebas de rutina o funcionales para la determinacién de enfermedad
hepatica pueden ser anormales pero no definir con claridad si la anomalia hepitica detectada es o no la
causa de los signos clinicos del SNC en un determinado paciente. S6lo si se descartan otras posibles causas
metabélicas y organicas de encefalopatia se considera probable 1a EH. (23,40,51,97).
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CAPITULO 10 VESICULA BILIAR

10.1 APROXIMACION AL DIAGNOSTICO

El diagnéstico de las colecistopatias y afecciones del tracto biliar extrahepatico depende de la evaluacién
de los datos anamnésicos ¥ clinicos, estudins hinquimicos y chtensidn do Lagenes billares. La paipacion
abdominal por lo general no es de utilidad, porque ia vesicula biliar esta localizada dentro del abdomen
craneal circundada por el higado. Las radiografias simples sirven sélo si hay densidad mineral o gaseosa
vinculada con la vesicula biliar. El anélisis bioquimico del sistema biliar {enzimas hepéticas, bilirmubinemia
y pruebas de funcion hepitica) aporta la informacién necesaria en el paciente ictérico para determinar la
presencia de obstruccién biliar y su origen intrahepitico (hepatocelular) o extrahepético. El analisis
bioquirico también es ventajoso en la deteccién de un proceso inflamatorio no obstructive intrabiliar.
Cuando los valores bioquimicos son ambiguos o se requiere una informacién adicional, se indican las
técnicas de obtencién de imégenes biliares, ya sean invasivas o no invasivas. {16,40,43,77).

Las técnicas no invasivas utilizadas en la actualidad incluyen la colecistografia bucal y EV, la ecografia
y la gammagrafia biliar. El ultrasonide se ha transformado en el método preferido porque es rpido y
seguro, y demuestra sin dificultades la vesicula 2 la vez que suministra datos sustanciales acerca de los
érganos adyacentes. La colecistografia bucal y EV con frecuencia no delineard la vesicula en el paciente
ictérico; sin embargo, la ecografia no es restringida por la ictericia. La gammagrafia biliar requiere equipos
costosos y sustancias radioactivas para retratar la vesicula y a causa de esto, s6lo es accesible en una pocas
instituciones de ensefianza. (16,40,43,60).

Una ventaja interesante del ultrasonido es su capacidad para diferenciar entre obstruccién extrahepatica y
enfermedad intrahepatica. En el examen ecogréfico de un higado normal, el 4rbol biliar intra y extrahepatico
y ¢l conducte biliar comiin no son detectables. Con una obstruccidn biliar extrahepitica distal se produce
una rapida colecistectasia, seguida en 48 horas por el agrandamiento del colédoco. La dilatacién de las
estructuras biliares extrahepaticas acontece a los 3 dias, mientras que los conducios intrahepaticos la
experimentan a la semana de ocumida la obstruccién. Los conductos biliares intrahepdticos se pueden
distinguir de los vasos hepaticos por su aspecto tortuoso patrén de ramificacién irregular. La distencidn
vesical también suele darse en los animales con anorexia y en ayunas. Para descartar una enfermedad
obstructiva inicial en estos pacientes, puede ser necesaria fa induccidn del efecto colagogo (comida grasosa)
y ecografia secuencial. (16,40,43,60,77).

La colecistografia percutinea es un método invasive para el diagndstico de la enfermedad hepatobiliar.
Bajo direccion fluoroscépica, una aguja de calibre pequeiio es colocada dentro de la vesicula para inyectar
el contraste radiopaco que eshoza a la misma y al conducto biliar comiin. Este procedimiento brinda una
excelente definicion de! sisterna biliar para el diagnéstico de una serie de afecciones, aunque la fuga desde
el tracto biliar es una complicacion potencial. (16,40,43).

Clasificacion de las colecistopatias y enfermedades biliares extrahepiticas

Enfermedades no obstructivas doudeno o linfogldndulas abdominales craneales
Intraluminal Ruptura del tracto biliar (peritonitis biliar)
Colelitiasis/sedimento vesical Cuadro Modificado Tomado del Libro Tratado de
Parasitarins (Platynosomum concinmum) Medicina Interna Veterinaria Ettinger(1992)
Murat

Colecistitis
- Colecistitis aguda o crénico
- Coliecistitis enfisematosa
Hipertrofia mucinosa quistica
Enfermedades obstructivas {extrahepdticas)
Intraluminal
Colelitiasis
Parasitaria (Platynosomum corcinmum)
Cuerpos extrafios
Mural
Colecistitis ¥ colangitis
Neoplasia del tracto biliar
Extramural
Inflamacidn, infeccidn o neoplasia del pincreas,
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10.2 COLELITIASIS / SEDIMENTO VESICULAR

Los calcutos dentro de la vesicula biliar son los colelitos (colecistolitos) y los encontrados en el colédoco
son los coiedocolitos. (16,40,43,77,109).

La colecistolitiasis se considera rara en el petro (incidencia menor del 1% en los perros hepatdpatas) y en
el gato, y por lo cormin es un hallazgo fortuito. En medicina veterinaria poco se conoce acerca de la
patogenia de la colelitiasis, pern ge estimz gue piovendria de bacteriosss, estasis biliar, cambios en la
composicién biliar o una combinacién de estos factores. No existe informacion detallada sobre el anilisis
cuantitativo de los colecistolitos, pero en su gran mayoria estin compuestos por colesterol, bilirrubina,
calcio, magnesio y oxalatos. La rareza de la colelitiasis canina puede producirse por: 1) concentraciones
disminuidas de colesterol en la bilis de los perros, 2) absorcién de calcio ionizado desde la vesicula biliar, lo
cual limita la cantidad de calcio ionizado libre en la bilis y 3) falla en su reconocimiento, Las sales célcicas
son los principales componentes de los colelitos pigmentados; por ello, la disponibilidad de calcio ionizado
puede ser importante en la colelitiasis canina. Con frecuencia son clinicamente silenciosos; no obstante,
pueden provocar colecistitis, vomito, anorexia, ictericia, fiebre o dolor abdominal. Hallazgos del examen
fisico: La ictericia puede notarse si el calevlo ocasiona obstruccién biliar o colangitis ascendente. También
pueden notarse dolor abdominal y vémitos. Los colelitos rara vex’se asocian con la perforacién de la
vesicula biliar o colédoco. El diagndstico de los colecistolitos en el pasado se basaba principalmente en la
identificacion de célculos radiopacos en las radiografias simples. Lamentablemente, no todos los
colecistolitos contienen suficiente mineral para ser radiopacos. El ultrasonido posibilita un diagndstico
sencillo de los colecistolitos radiotransparentes y radiopacos, pero de mayor importancia, la técnica puede
ser usada para diferenciar la calcificacién hepitica de los célculos biliares, Cuando los colecistolitos son
descubiertos, e! animal debe ser explorado minuciosamente por signos (sintomas) de enfermedad biliar y
considerar la posibilidad de su extraccién. La colecistotomia mas que la colecistectomia es la técnica
quirirgica preferida para la eliminacién de los célculos. Para establecer la ctiologia de la colelitiasis y
ayudar al tratamiento médico futuro del paciente, se recomiendan un cultivo de la bilis vesicular, el
muestree de la mucosa vesicular para la biopsia y el andlisis de los colecistolitos, La terapia medica
adecuada puede incluir antibidticos para el control de la colecistitis, combinados con una dieta hiperproteica
y pobre en colesterol para demorarla formacion de los caleulos. (40,43,77,91,91).

El sedimento con frecuencia se aprecia dentro del lumen vesical con el ultrasonido. La significacion de
este actimulo es desconocida, pero puede ser secundario a la estasis biliar. (14,30}
Tratamiento quirargico
Ver capitulo de cirugia.

10.3 COLECISTOPATIA PARASITARIA

EL Platynosomum concinnum es un trematodo que habita en la vesicula biliar, conductos biliares y rara
vez en el intestino delgado de los gatos. Se le observd principalmente en Florida y Hawaii, con casos
esporidicos informados en otros estados. Este parsito causa fibrosis de las paredes ductales, la cual puede
progresar y ocasionar obstruccién biliar extrahepitica. La citrosis secundaria y la lipidosis hepatica también
pueden presentarse. El ciclo biol6gico del trematode incluye un huésped intermediario primario (caracol de
tierra) seguido por un hospedero intermediario secundario (reptil o anfibio, como una lagartija o sapo), que
es ingerido por el gato. La semiologia depende del grado de dafio hepatico y obstruccidn biliar, pero puede
variar desde la normalidad hasta la ictericia, vomito, diarrea mucoide, anorexia, emaciacién, depresion y
muerte. El diagndstico se realiza mediante la coproparasitologia con el uso de los métodos de formol o
sedimentacién, La flotacidn rutinaria en azicar u sulfato de zinc no siempre detecta los huevos. Si existe
una obstruccién biliar completa los huevos no serdn eliminados hacia ¢l conducto gastrointestinal. El
tratamiento es controvertido, aunque una sola dosis de praziquantel (20 mg/Kg} y nitroscanato (100 mg/Kg)
pudo reducir [a cantidad de huevos excretados en los gatos parasitados. Las drogas y posologia deben ser
establecidas y evaluadas para el tratamiento de estos trematodos. El prondstico para los pacientes con
hepatopatia extensa es reservado. (40,77,109).

10.4 COLECISTITIS

Las fotmas aguda y crénica de la colecistitis son enfermedades mal documentadas y apenas
diagnosticadas en los animales pequeiios. Se presentan a partir del reflujo de las bacterias intestinales en la
vesicula biliar o por la via hematégena desde la circulacién hepitica. En los animales prede o no haber una
colelitiasis asociada. (16,40,43).
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La colecistitis enfisematosa es la inflamacion vesical con formacion de gas endomural y/o intraluminal.
Es un evenio secundario a la proliferacién de organismos gaségenos como E. Coli y C. Welehii (C.
Perfringens). Se ha encontrado en perros diabéticos, pero también se presenta en animales no diabéticos.
(40).

Los signos clinicos de la colecistitis con frecuencia son indefinidos. Los afectados pueden mostrar dolor
abdominal craneal, pirexia, ancrexia y vémito. De acuerdo 2 la etiologia, la obstruccién del fluin vesiral
puede ser parcial o complcta. DF Laimmiento de ia colecistitis en todas sus formas (aguda, crénica y
enfisematosa) debe ser erienizdo hacia el proceso subyacente. (16,40,43,77)

10.5 HIPERTROFIA MUCINOSA QUISTICA

La hipertrofia quistica de las glandulas productoras de mucus de la vesicula biliar es una entidad
identificada en la necropsia de los perros que puede no causar manifestaciones clinicas. Por lo general se la
descubre en perros mayores de 6 afios de edad sin predileccién racial o sexual, En la evaluacién
ultrasonograifca estas lesiones pueden aparecer como masas sésiles o polipoides. (40,43,77)

10.6 OBSTRUCCION EXTRAHEPATICA INTRALUMINAL
La causa intraluminal mas comuin de la obstruceién biliar es la colelitiasis. Aunque los colecistolitos
pueden ser una observacién incidental, los cilculos dentro del conducto biliar lobular, hepético, u colédoco
(coledocolitiasis) tienden a promover obstruccién biliar. Otras causas para la obstruccién biliar intraluminal
incluyen los trematodos y los cuerpos extrafios en el colédoco. (16,40,43,77).

10.7 OBSTRUCCION EXTRAHEPATICA MURAL

Inflamacién/Neoplasia biliar. Los cambios inflamatorios graves del arbol biliar extrahepitico y la
neoplasia pueden causar obstruccién biliar. Las neoplasias biliares como los adenomas, adenocarcinomas y
carcinomas del conducto biliar son muy raros. {16,40,43,77).

10.8 EXTRAMURAL

La inflamacién, infeccion y neoplasia del pancreas, duodeno y linfoglindulas abdominales craneales
pueden crear una obstruccidn biliar extrahepatica. Ei pancreas es una causa comiin de esta obstruccién, El
objetivo de la cirugia es la identificacién de la obstruccion y restablecimiento de la permeabilidad biliar o la
redireccién del flujo. En los procesos con dafio sustancial del tracto biliar extrahepitico, el flujo de la bilis
puede ser recacomodado mediante la colecistoduodenostomia o la colecistoyeyunostomia. Para mayor
informacion ver él capitulo de cirugia biliar. En los estados obstructives secundarios a la pancreatitis, la

lesién puede ser amortiguada sin intervencion quinirgica si el proceso inflamatorio puede ser controlado.
(16,40,43,77).

10.9 PERITONITIS BILIAR

La peritonitis biliar es la inflamacién del peritoneo provocada por el derame de bilis dentro del
abdomen. (16,40,43,106).

También se le conoce como Ascitis biliosa o coleperitonitis,

El abdomen agudo (estade de choque y/o dolor debido a enfermedad abdominal grave) puede estar
causado por ¢l derrame de bilis dentro de la cavidad abdominal, de manera particular si existe peritonitis
séptica concurrente. El derrame de bilis dentro de ia cavidad abdominal puede presentarse con la ruptura
traumatica de cualquier porcién del drbol biliar extrahepdtico o puede ser secundario a colecistitis
necrotizante o obstruccidn cronica (rara). (40,43,106).

La peritonitis biliar no tratada a menudo es fatal; por tal motivo, es fundamental el diagnodstico temprano.
Si la ruptura se asocia con infeccidn de las vias biliares, los signos clinicos de la peritonitis biliar con
frecuencia desarrollan en poco tiempo. Sin embargo, en perros con peritonitis biliar estéril (ruptura de
origen traumdtico), pueden no notarse durante semanas signos clinicos diferentes de la ascitis e ictericia. La
bilis en la cavidad abdominal ocasiona peritonitis quirnica, que puede no asociarse con manifestaciones
clinicas evidentes inicialmente; no obstante, los cambios en la permeabilidad de la mucosa intestinal pueden
conducir 2 la infeccién microbiana secundaria de la efusién. Si el diagndstico de una ruptura de via biliar se
retrasa, la reparacién estard complicada por los tejidos necréticos y las adherencias. El lavado peritoneal
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diagndstico puede colaborar en el diagnéstico temprano de la peritonitis biliar (antes del comienzo de tos
signos clinicos) en los animales que padecen traumatismos abdominales. {16,40,43,106).

NOTA: reparar las rupturas coledocianas o vesiculares tan pronto como sea factible porque la presencia
de adherencias y tejidos necréticos dificulta la intervencién quinirgica. (40).
La ruptura de vias biliares extrahepiticas o de la vesicula biliar puede deberse a traumatismos abdominales
romos, colecistitis u obstrucciones secundarias a calculos, neoplasias o pardsitos. Los traumas por lo usual
ocasionan mphiea coladaciana mids Giie Je fa vesicuia bibar. La ruptura ductal probablemente ocurra cuando
una fuerza suficiente se aplica adyacente a la vesicula biliar causando su evacuacion ripida, combinada con
una fuerza cortante sobre el conducto. El sitio mas cormriente de 1z ruptura ductal parece ser el colédoco casi
en distal del ingreso del ultimo conducto hepitico; sin embargo, la ruptura puede asentar en el colédoco
distal, conducto cisitico (raro) o conductos hepaticos. La ruptura de la vesicula biliar se debe principalmente
a colecistitis necrotizante con obstruccién coledociana; no obstante la ruptura puede relacionarse con
necrosis y perforacion de la pared vesicular. (16,40,43,106).

Diagnéstico.

Fresenacion clinica. Resefia: la ruptura raumética del colédoco o vesicula biliar puede verificarse en
animales de cualquier rango etario. La colecistitis necrotizante es"mas prevalente en pacientes de edad
media o avanzada. Anamnesis: el animal pudo haber experimentado un raumatismo varias semanas antes d
la consulta. Las manifestaciones clinicas pueden ser de progresion lenta o aguda si a bilis esta infectada.

La semiologia de la peritonitis biliar depende de la presencia de bacterias y si la misma es difusa o
localizada. Los pacientes con peritonitis biliar infectada en general se presentan en choque con dolor
abdominal agudo, fiebre, vomito y anorexia. Los animales que desarrollan peritonitis localizada secundaria
a bilis condensada tienden a no estar tan enfermos como aquellos con peritontis difusa. A veces el dolor
puede localizarse en el abdomen anterior. Algunos animales son reconocidos antes que una vesicula
enferma se rompa, en cuyo caso los signos son similatres a aquellos de la peritonitis localizada. (40,43,106).

NOTA: realizar ¢l lavado peritoneal diagndstico para identificar la peritonitis biliar en los perros
traumatizados, antes del comienzo de las manifestaciones clinicas. (40)

Radiologfa. Las placas radiograficas de los animales con peritonitis biliar pueden mostrar la pérdida
generzalizada del detalle abdominal, si la peritonitis es difusa, o una densidad de tejido blando en el abdomen
craneal si es localizada. Los estudios radiograficos simples pueden revelar cdleulos biliares radiodensos o
aire en la pared o lumen de Ja vesicula biliar. La ultrasonografia también puede delinear Ia localizacién de
lesiones en masa y evaluar la vesicula y conductos biliares. La laparatomia exploratoria estd indicada en
todo paciente con peritonitis biliar y se descarta la necesidad de pesquisas diagndsticas extensas. {40,106).

NOTA: la ultrasonografia rinde més informacion referida a las estructuras biliares que las placas
radiograficas simples y es de particular utilidad si existe efusién abdominal. (40).

En los kallazgos de laboratorio, las efusiones biliosas deben tener concentraciones de bilirrubina mucho
mayores que las encontradas en el suero. A menudo se nota neutrofilia si la peritonitis es generalizada; sin
embargo, en las infecciones localizadas, el recuento de glébulos blancos puede ser normal, Otros hallazgos
son poco constantes y dependen de la intensidad de la peritonitis. E] agente bacteriano mas corrientemente
aislado en los animales con efusiones biliosas en un estudio fue la £. Coli. (40,43,108).

En el diagndstico diferencial, una efusidén biliosa es obvia porque el liquido se parece a la bilis; por lo
regular es ficil distinguirla de una efusidn debida a otra etiologia y que s¢ ha tefiido con bilirrubina. Sin
embargo, si existen dudas si el liquido es bilioso o tefido con bilis, se deben comparar las concentraciones
de bilirrubina simultineas en el suere y la efusién, (16,40,43,106).

NOTA: comparar los niveles de bilirrubina de la efusién con aquellos del suero. (40).

Maneje médico. Los animales con peritonitis biliar pueden estar anémicos, hipoproteinémicos,
deshidratados o tener desequilibrios electroliticos. Los efectos imritativos de Ia bilis sobre el peritoneo
ocasionan inflamacién y trasudacidn de liquido hacia la cavidad abdominal y el paciente puede presentarse
en hipovolemia y/o choque séptico. Puede ser necesaria la fluidoterapia agresiva y los desequilibrios
electroliticos deben corregirse. Los antibiéticos de amplio espectro deben administrarse antes, durante y
después de la intervencién quinirgica. Las transfusiones de sangre entera pueden estar indicadas
(hematécrito menor del 20%). La administracion de vitamina K1 (o de sangre enteta reciente) también debe
considerarse en estos pacientes, por que la intermapcién del flujo biliar en ocasiones promueve malabsorcién
de vitamina K y anormalidades de la coagulacion. (16,40,43,106).

TRATAMIENTO QUIRURGICO Ver Capitulo 11,
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CAPITULO 11 CIRUGIA DE HIGADO
1.1 GENERALIDADES

Definicion: La hepatectomia es la extraccidn del higado y puede ser total o parcial.

El higado es la glandula mas grande del cuerpo. Es el sitio primario del metabolismo (destoxificacion) de
muchas substancias v inega un napel central en o] metebslisme do las proiciigs, guasas y curouhidratos.
Desafortunadamente, los signos clinicos de la enfermedad hepdtica no son aparentes hasta que la
enfermedad esta avanzada y la disfuncién es irreversible. La falla hepatica puede afectar otros érganos,
incluyendo ¢l SNC, riftones, intestinos y corazén. (16,44,47,91,106).

NOTA: los animales con enfermedad hepitica severa o crénica pueden sangrar abundantemente, por fo
que es necesario hacer una transfusion de sangre completa. (16,44,47,94,106).

La hipoalbuminemia es comin en pacientes con enfermedad hepitica avanzada que también pueden
deshidratarse por vémito. La fluidoterapia puede diluir la albtimina; infusiones plasmaticas o coloidales
deben de considerarse en estos pacientes en adicion con soluciones electroliticas. Los niveles de albiimina
menores de 2.0 g/dl pueden retrasar la cicatrizacion. Las coagulopatias pueden ocurrir por disminucién de la
sintesis de los factores de coagulacion, la evaluacion de los pardmetros en la fase preoperatoria es justificada
y transfusiones de sangre fresca completa disminuyen la hemorragia en la cirugia en algunos pacientes. Los
animales con hematocritos menores del 20% deben de recibir transfusién de sangre en la fase preoperatoria.
(16,44,47,91,106).

La hipoglicemia ocurre en pacientes con insuficiencia hepatica severa, pudiendo ser necesario ¢l
monitoreo de los niveles de glucosa sanguinea y el suplemento con fluidos de glucosa. Los pacientes con
ascitis masiva pueden llegar a tener problemas de ventilacién por restriccién del desplazamiento
diafragmitico y expansién pulmonar, al remover el liguido abdominal se ayuda 2 prevenir la hipoventilacién
en pacientes anestesiados. Los pacientes con encefalopatia hepatica deben de ser tratada con terapia
dietética, antibidticos apropiados, enemas, fluidos y otros medicamentos. (16,44,47,91,106).

Consideraciones anestésicas.  La acetil promacina disminuye el umbral de ataque por lo que no debe
ser usado en pacientes con encefalopatia hepitica. El diacepam es usado como pre-medicamento en
pacientes con disfuncidn hepatica por causar leve depresion del SNC, no deprime el sistema
cardiopulmonar, aumenta et umbral de ataque y puede ser antagonizado con flurnazenil. Los barbitaricos
deben usarse cautelosamente o evitados en pacientes con enfermedad hepitica severa ya que su duracidn es
prolongada. La ketamina es metabolizada en el higado de los perros (excretado en orina), es estimulador de
la accién central, pudiendo precipitar “atagues™ en pacientes con encefalopatia. (16,44,47,91,106).

Los anestésicos inhalades son preferidos para mantener la anestesia en pacientes bajo cirugia hepatica.
La tasa v titmo cardiaco, Iz tasa respiratoria y la produccion de orina deben de ser monitoreados. La
hiperventilacién causa una disminucién significativa del flujo sanguineo portal. El halotano & isofluorano
pueden disminuir ¢! flujo sanguineo portal, pero el flujo sanguineo arterial hepdtico tiende a incrementarse
durante ia anestesia de isofluorano, preservando la oxigenacién hepitica. El isofluorano a diferencia del
halotano, no se asocia con disfuncién hepitica post-operatoria, siendo el anestésico inhalado de eleccién en
pacientes con enfermedad hepatica severa. (16,44,47,91,106).

Agentes seleccionados en animales con enfermedad hepatica
PREMEDICACION
- Atropina 0.02 - 0.04 mg /kg SC6IM 6
- glicopirrolate 0.005-0.011 mg/kg SC 6 IM mas oximorfone 0.05 — 0.1 mg/kg SC ¢ IM Gatos
0.05mg/kg 6
- butorfanol 0.2-0.4 mg/kg SCoIM o
- buprenorfina 5-15 microgramos/kg IM.

INDUCCION
- Diazepam 0.2 mg/kg IV mas etomidato 0.5-1.5 mg/kg IV. Alternativamente si no hay vémito, la
induccidn puede ser con tiopental o propofol en dosis reducidas.

MANTENIMIENTO
- Isofluorano
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Antibiticos. Baclerias anacrobias son habitantes normales del higado proliferando cuando hay
isquemia o hipoxia hepatica. Los antibidticos profilicticos son necesarios en pacientes sometidos a cirugia
hepitica, tos antibidticos estin indicados especificamente en ¢l tratamicnto de encefalopatia hepatica,
hepatitis bacteriana y abscesos hepaticos. Los de amplio espectro son efectivos contra anaerobios (por e.:!
derivados de las penicilinas, metronidazol, clindamicina) y relativamente seguros en pacientes con
compromiso hepatocelular. {106).

ANTIBIOTICOS EN ANIMALES CON COMPROMISO HEPATOCELULAR
- Ampicilina 22mg/kg [V, IM 6 SC3 6 4 veces al dia.

- Metronidazol 10 mg/kg PO 3 veces por dia.

- Cefazolin 20 mg/kg IV & IM 3-4 veces al dia.

- Clidamicina 11 mg/kg PO 2 veces por dia.

Anatomia quirirgica. La superficie diafragmdtica (superficie parietal) del higado es convexa y se ubica
principalmente en contacto con el diafragma. La supetficie visceral mira hacia caudoventral y a la
izquierda y toma contacto con el estémago, duodeno, pancreas y riiién derecho. Existen seis Ibulos
hepaticos. Los bordes del higado normalmente son agudos, pero parécen mas redondeados en los animales
jovenes y en aquellos con higados infiltrados, congestivos o cicatrizados. El higado tiene dos irrigaciones
sanguineas aferentes: un sistema portal de baja presién y un sistema arterial de alta presion. La vena porta
drena al estémago, intestinos, pancreas y bazo y aporta fos cuatro quintos de la sangre que ingresa al
higado. El resto de la irrigacién sanguinea aferente proviene de las arterias hepiticas propias que son
ramas de la arteria hepética comin y pueden ser de dos a cinco. El drenaje eferente del higado es mediante
las venas hepaticas. En el cachorro fetal, el conducto venoso desvia la sangre desde la vena umbilical
hasta el sistema venoso hepitico. La bilis, formada en el higado, es volcada dentro de los colangiolos
ubicados entre los hepatocitos. Estos canaliculos biliares se unen para formar conductos interlobulillares
que finalmente emergen formando los conductos lobares o biliares. La vena porta, conductos biliares,
arteria hepética, linfoductos y nervios estan contenidos en la porcién parecida al encaje y no sostenedora
del omento menor canocida como ligamente hepatoduadenal. La localizacién craneal del higado dificulta
en cierta manera la biopsia en las razas grandes de tdrax profundo. Extender la incisién lo mas craneal que
sea factible para maximizar la exposicién. (16,44,47,91,106).

La cirugia de higado es complicada por ser un tejido muy friable, la proteina fibrosa esté esparcida ¢n
el higado, por lo que es dificil la diseccitn precisa y resulta en retraccion de los vasos sanguineos y ductos
biliares dentro del estroma friable. El ligar estructuras (por ej.: vasos sanguineos y ductos biliares) después
de cortar es.extremadamente dificil. Al producir hemostasia por compresién se puede ocasionar isquemia
y necrosis, €] mantener una circulacion hepitica adecuada es importante porque controla los patégenos
anacrobios. (16,44,47,91,106).,

Las biopsias hepiticas estan indicadas en pacientes con enfermedad hepitica confirmada o que se
sospeche de ella, Las biopsias se pueden obtener por la via percutinea, laparoscopia o por cirugia. Las
hepatectomia parcial son poco comunes, pero estdn indicadas cuando hay neoplasias focales o
trauma.(16,44,47,91).

11.2 BIOPSIA HEPATICA PERCUTANEA

La biopsia percutinea por puncién con aguja fina estd indicada en pacientes con enfermedad hepatica
difusa; sin embargo, la guia con ultrasonido permite la biopsia en lesiones focales. En los animales con
sangrado clinico, trombocitopenia severa y lesiones vasculares extensas (determinadas por ultrasonide} no
deben de someterse a la biopsia por via percutdnea, ya que el riesgo de una hemorragia incontrolable o de
infeccidn abdominal. (16,91,106).

La biopsia por PAF es obtenida con ayuda de una jeringa y aguja de calibre 20-25 de 1-3 pulgadas.
Para histopatologia, la aguja se debe de remover de la jeringa y colocarla en formalina. Cada muestra debe
ser fijada fuera de la aguja para procesarla. La aspiracién con aguja fina es ¢l método diagnéstico ideal
para pacientes con neoplasia hepatica difusa (por ¢j. : linfosarcoma), enfermedades micaticas y lipidosis
hepética idiopatica. Sin embargo, €s necesario tomar 2 6 3 muestras de 2 cm de largo. Las biopsias
percutaneas deben de obtenerse bajo tranquilizacién o sedacién fuerte usando la via transtoracica ¢
transabdominal. (16,91,106).

Con ¢l animal en decibito dorsal, rasutar el pelo alrededor del arca del proceso xifoides y preparar la
asepcia quinirgica necesaria. Hacer una pequefia incisién en la piel de lado izquierdo, entre el arco costal y
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¢l proceso xifordes. Insertar para biopsia a través de ta incision en dereccion crancodorsal, ligeramente
angulaido hacia el tado wzquierdo. Avanzar ln aguja hasta encontrar tesistencia o ser guiada a través del
sliiasemdo hacia la superficie del higado, deniro del tejido hepitico obtener la mucstra. (16.91.106).

I3 CIRUGIA PARA TOMAR BIOPSIA HEPATICA

a3 tropswas de higado se deben obtener de manera rutinaria durante ku laparatomia en animales cuyo
diagnostico sea enfermedad hepiduca o que se sospeche de clla. La biopsia quinirgica permite la
mspeceivn y palpacién minuciosa de las lesiones focales, facilitande la histopatologia de las biopsias,
culive yio anilisis de cobre. Ademas, la hemorragia del sitio de la biopsia puede ser rapidamente
wenuificada y controlada con técnicas adecuadas. Si la enfermedad hepitica es generalizada, la biopsia
puede hacerse del sitio mas accesible. Con lesiones hepiticas focales. el higado puede ser palpade,
obleniéndose muesiras representativas de nodulos o cavidades intraparenquimatosas, la informacién que
s¢ obtiene del examen histologico puede proveer de informacion para ciertos pronésticos, diagnésticos y
mantenimiento a largo plazo del paciente con disfuncién hepatica. (16,91,106).

La biopsia del margen hepitico puede ser obtenida por el método de GUILLOTINA: en el sitio a
extraer se coloca una sutura que rodee el perimetro del lébulo; dar un tirén a la ligadura perminendo el
corte. Coma ¢l tejido hepdtico s friable la sutura liga los vasos sanguineos y ductos biliares. Tomar el
tejido hepatico a extirpar con los dedos (suavemente) y usar el bisturi para cortar a 5 mm distal de la
ligadura. Hay que evitar que sc formen artefactos en la muestra no triturandola al sujetarla. Guardar una
pequedia porcidn de la muestra en formalina para examen cifolégico, ofra porcidn para examen citologico
¥/o cultivo. Revisar si no hay hemorragia en la superficie de tejido hepitico antes de cerrar 2 doren.
(16.91,106).

Fig.2 Modificada del Libro de Cirugia en Pequefios Animales. Welch F.T.(1998).
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Fig.3 Modificada del Libro de Cirugia en Pequefios Animales, Welch F.T{1998).

11.4 LOBECTOMIA PARCIAL -

La lobectornia parcial esta indicada cuando el proceso patolégico envuelve solo la porcion del lobulo
hepatico (por ¢j. : fistula arterio-venosa hepatica periférica, neoplasia focal, abscesns hepaticos o trauma)
la lobectonua parcial puede ser desafiante por la dificultad que hay en obtener her nstasis y debe hacerse
con extrema precaucion en pacientes con desordenes sanguineos. Equipo de grapas puede usarse para este
procedimiento quinirgico, tanto para lu lobectomia parcial como para la lobectomia completa, pero hay
que usarlas con cuidado ya que puede ocurrir alguna hemorragia si la grapa no comprime adecuadamente
el tejido hepatico. (16,91,106).

“Determinar la linea de separacion entre el parenquima hepitico normal y el que ha de ser removido,
incidir la capsula hepitica a lo largo del sitio seleccionado. Con las manos separar poco a poco el
parenquima hepético o con un bisturi sin filo exponer cuidadosamente los vasos del parenquima hepatico,
Ligar los vasos grandes y electrocoagular las pequefias hemorragias que se producen durante la diseccion.
Antes de cerrar ¢l abdomen ascgurarse de que la superficic del higado este seca y libre de hemorragiss.
(16,91,106).
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Fig.4 Mod\ficada del Libro de Cirugia en Pequerios Animales Welch F.T (1995,

En perros pequeiios y gatos se puede hacer la tecnica de suturas de guillotina supe.puestas {comn fue
descrito antes) a lo Jargo de la linea de demarcacion, tensar las suturas y con el bustri cona:  las
Lizaduras de 1al forma que se quede un mufion™. (16,106).

11.5 LOBECTOMIA COMPLETA

La lobectomia . ompleta esta indicada en lesiones focales que envuelven uno o dos I6bulos hepaticos (por
ejem.: 1dbulo lateral izquierdo y lébulo medial izquierdo) por lo tanto, estos lébulos pueden ser removidos
en perros pequefios y gatos colocando una ligadura que rodee la base del 16bulo. Para los 16bulos lateral
derecho y caudado usualmente es necesaria la diseccion cuidadosa alrededor de la vena hepitica. La
lobectomia completa puede ser dificil, particularmente en perros grandes; es necesario la monitorizacién por
una posible hemorragia post-operatoria. (14,61,68)

“para los lébulos izquierdos en peros pequefios y gatos es necesario triturar el parenquima hepitico
cerca del hilie con los dedos o forceps Colocar la ligadura alrededor det area triturada y anudsr. Para los
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16bulos 1zquierdos ¢n peros grandes y lobulos derechos v caudado, diseccionar cuidadosamente, si es
necesario, el 18bule a partir de la vena cava caudal. Aislar los vasos sanguineos y ductos biliares cerca del
hilio y ligar, hacer doble ligadura o volver a ligar arriba de la primera sutura principalmente en los grandes
vasos. Reseccionar el tejido parenguimatoso dejando un mufidn de tejido de las ligaduras y hemormagia
subsecuente™. (14,61,68)

Antes de que se ejecute la diseccidn, una cinta umbilical debe de pasarse alrededor de la vena porta.
arterizs mosiiieras vianeaies y ia vena cava caudal por la parte craneal y caudal del higade. El cordén
umbilical funciona como tubo eldstico que puede usarse para ocluir alguna hemorragia incontrolable de
sangre hepatica, (61,68)

El higado es unico en sus propiedades de cicatrizacicn. En caso de ausencia relativa de tejido conectivo
estromal, es altamente susceptible a pequefios cambios en la circulacion sanguinea con enorme capacidad
regenerativa, Con regeneracion, la funcidn hepatica adecuada es posible incluso en pacientes en los que se
ha removido o destruido mas del 80% del higado. Las laceraciones del higado deben de cerrarse sélo
cuando el sangrado sea profuso, en el caso de que se requiera se debe de suturar de manera que no se creen
bolsas internas de bilis o sangre gue causen isquemia a las células cercanas. Fracturas complejas o
contusiones severas s¢ deben de tratar como lobectomia hepatlca si la ligacién de la arteria hepdtica no
produce hemostasis. (16,91,106).

Las biopsias por guillotina a menudo se realiza con catgut cromico de calibre de 0 a 00 o poliglactin 910.
La sutura de polidioxanone o polglyconate también puede usarse para ligar vasos en la lobectomia parcial.
La recuperacién de la anestesia debe ser monitoreada cuidadosamente en los animales con severa disfuncitn
hepatica, ya que se incrementa la vida promedio de los firmacos. Los fluidos IV se deben proporcionar
hasta que el paciente sea capaz de mantener su hidratacién. Los niveles de glucosa deben de monitorearse,
la hipoglucemia transitoria es comun después de remover grandes porciones de tejido hepatico. Los niveles
de albimina se mantienen administrando sangre completa o plasma y los factores de coagulacién deban
valorarse si hay hemorragias o petequias. Los antibidticos administrados durante la cirugia sc deben
continuar por 2 o 3 dias en ¢l caso de la hepatectomia parcizl. Los suplementos nutricionales suelen ser
necesarios durante el primer periodo postoperatorio, particularmente si el animal estd anoréxico, con vomito
o diarrca severa. (16,91,106)

Los analgésicos suelen proveerse en pacientes que presentan dolor después de la cirugia;
- Oximorphone 0.05-0.1 mg/kg IV, IM cada 4 hrs.
- Butorfanol 0.2-0.4 mg/kg 1V, IM 6 SC cada 2-4 hrs.
- Buprenorfina 5-15 microgramos/kg IV, IM cada 6 hrs.

COMPLICACIONES

Las biopsias no diagndsticas ocurren cuando la muestra de tejido esta destruida (triturada), fragmentada
o la cantidad es insuficiente 6 st predomina sangre o tejido necrotico. La peritonitis biliar ocurre cuando la
vesicula biliar o ductos biliares son penetrades inadvertidamente al momento de tomar la biopsia. La
complicacion mas seria y comun de la cirugia hepatica es la hemorragia debido a lo friable del tejido
hepatico que facilita ¢l deslizamiento de las ligaduras, por lo que debe cuidarse que un mufién de tejido
quede distal a la ligadura de biopsia o de hepatectomia. Después del trauma hepitico, 1as bacterias pueden
proliferar en porciones hipoxicas y causar sepsis, por lo tanto, antibidticos de amplio especiro deben usarse
en pacientes con trauma hepitico severo o en aquellos que son sometidos a cirugia hepatica. Otras
complicaciones que siguen a la reseccion hepatica son: hipertension portal, ascitis, fiebre, coagulopatias y/o
drenaje biliar persistente. (16,91,106).

11.6 ANOMALIAS VASCULARES PORTOSISTEMICAS

El objetivo de la cirugia es identificar y ligar o atenuar los vasos anormales. En muchos casos no es
posible ocluir totalmente los puentes sin producir hipertension portal , por lo que estos puentes deben
atenuarse. Cuando la ligacién no es posible una segunda cirugia meses después de la primera debe de
hacerse si es necesario, para ocluir totalmente el puente. Si el o los pucntes son identificados durante la
exploracién abdominal, un examen portografico de contraste positivo no serd necesario. Cuando el puente
usualmente no es identificado serd necesario realizar una portografia intraoperativa, (16,19,21,106).

Anaromia. Varia la vena porta canina de 3 a § ¢m, dependiendo de la talla del animal. En un estudio de
radiografia con contraste del sistema portal normal se origina a nivel de la primera vértebra lumbar, este se
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forma por la confluenew de las venas mescntericas craneales y caudales y la vena csplémica: la vena
cspiénica entra en la vena porta a nivel de la unién toracolumbar. La vena frenicoabdominal termina en la
vena cava caudal a un centimetro craneal de los vasos renales. Examinar cuidadosamente la vena cava
caudal. s6lo deben entrar las frenicoabdominales, entre la vena renal y la vena hepatica. (16.19.21,63,106}.
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Fig.5 Modificada del Libro de Cirugia en Pegqueiios Animales. Welch F.T.(1998).

Se realiza una celiotomia estandar por la linea media ventral desde €l cartilago xifoides hacia caudal y se
examina ¢l sistema portal. Para las anastomosis intrahepdticas y fistulas A-V, la incision puede ser
extendida hacia craneal a través del proceso xifoides y esternebras caudales. (16,19,21,63,106).

Los puentes inicos intra o extrahepdticos son tratados por ligacién o atenuacion de los vasos anormales.
La fistula arterio venosa (A-V) se trata removiendo los puentes intra o extrahepéticos. Es necesario vigilar la
presidn portal, ya que si s excesiva puede resultar en congestién esplénica, hipertensién portal y muerte.
(16,19,21,63,105).

11.7 LIGADURA DE LAS ANASTOMOSIS EXTRAHEPATICAS SOLITARIAS

Se hace una incisién en la linea media abdeminal, identificar la vena portal retrayendo ¢l duodeno -
ventramedialmente hacia la izquierda. Localizar la vena cava caudal, vena renal, vena frenicoabdominal yla
vena porta. Fijarse que no entra ninguna vena a la vena cava caudal proximal o a la vena frenicoabdominal.
Si el puente no ha sido identificado, gbrir el omento y retracr crancalmente el estémago, ¢! duodeno hacia la
derecha ventralmente y el lébulo izquicrdo del pancreas causalmenie. Identificar los puentes que comunican =
con la vena cava caudal & través del foramen epiploico y determinar los vasos anormales en la vena porta,
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vena gastrica izquierda o en la vena esplénica. Una vez que los vasos andmalos son identificados, aislarlos y
pasar sutura de seda de 00 alrededor del vaso, Ocluir temporalmente el puente y verificar la presidn portal
durante la manipulacién. La oclusién del puente provoca un incremento rapido en la presidn portal, checar
la presion portal cuidadosamente antes y durante la ligacién. Si no se esta segure de completar la ligacion,
tomar una portografia yeyunal. (19,21,106).

Una vez que se ha identificado positivamente el puente, tensar despacio la ligadura monitoreando la
3idn puiial, Goservar ia viscera, para identiticar congestion esplénica de 5-10 min. Revisar los rifiones y
vejiga por posible presencia de calculos. Si el calculo cistico esta presente y ¢l animal esti estable
removerlo durante la cirugia. Obtener una biopsia hepética antes de cerrar abdomen. (17,19,68)

11.8 PORTOGRAFIA YEYUNAL

Una radiografia por contraste positivo puede determinar si el puente es intra o extrahepitico. Si el
extremo caudal del PPS es craneat a la tordcica 13, el puente probablemente serd intra hepdtico, si es caudal
a la toricica 13 serd extrahepético. {19,106).

Exteriorizar ¢l asa yeyunal, identificarla vena yeyunal cerca del Borde del mesenterio intestinal y hacer
dos suturas alrededor del vaso, insertar un catéter dentro del vaso y con las suturas fijarlo, sujetar un tubo
con llave de tres vias al catéter heparinizado, cerrar temporalmente la incisién abdominal e inyectar la
solucidn hidrosoluble de contraste (12 mlkg de peso vivo) en bolo y cuando los ltimes mililitros son
inyectados tomar las placas lateral y ventrodorsal para definir 1a localizacién del puente. (19,106).

Cuando son multiples puentes hepéticos, la confirmacién radiogréfica no es necesaria. Le técnica en
estos pacientes es la misma que para aquellos que sélo tienen un puente, excepto que se deba retrasar la
toma 3-4 segundos después de iniciar la inyeccion del medio de contraste. (19,106).

11.9 LIGACION DE LOS PUENTES INTRAHEPATICOS

La ligacién de los puentes intrahepiticos debe de hacerse con mucho cuidado por la dificultad que
ocasiona su localizacion. Ocasionalmente, ¢l puente puede identificarse como una depresidn palpable en el
l6bulo hepatico o puede ser visto entrando en la vena cava si no esta completamente rodeado por el
parenquima hepético. Advertir al propietario que ligar los puentes intrahepéticos es dificil, ya que no es ficil
encontrarlos durante la cirugia. (6,19,21,71,106,108).

La técnica es la misma que para la ligacién de un solo puente intrahepético. Extender la incision
abdominal hacia proximal dentro de las esternebras caudales. Incidir el ligamento triangular izquierdo y
tiberar el l6bulo hepdtico izquierdo lateral de manera que se lo pueda retraer kacia la derecha. Emplear
una combinacion de diseccion roma y aguda para aislar al vaso andmalo en su unién con la vena hepdtica.
Colocar una ligadura de seda alrededor del vaso y atenuar el flujo mientras se miden las presiones
portales. (6,19,21,106,108).

11.10 LIGADURA DE LA VENA CAVA CAUDAL PARA ANASTOMOSIS
MULTIPLES

El manejo quirirgico de las APS miiltiples comprende la atenuacién de la vena abdominal, casi en
caudal del hilio hepatico. El objetive de este procedimiento es elevar la presion venosa sistémica
intraabdominal hasta, o ligeramente por encima de, aquella del sistema venoso portal. El resultado
bencficioso de tal elevacion en la presién venosa intraabdominal sistémica es la mejoria del flujo sanguineo
porta) hepatico. Los potenciales resultados negativos en la ligadura caval caudal incluyen la acentuacién en
la formacién de liquido ascitico y el edema subcutineo ¢n los miembros pasteriores. Tales problemas por lo
usual son a corto plazo. Debido a la necesidad de controtar en forma simultinea las presiones venosas portal
y cava caudal abdominal, se requieren dos catéteres venosos. El catéter mesentérico previamente descrito se
emplea para supervisar la presién venosa portal. Un segundo catéter se coloca ya sca a través de una sutura
¢n bolsa de tabaco en la vena cava abdominal, en caudal de la ligadura atenuante, o0 en forma percutinea
dentro de la vena safena lateral o medial con extensién dentro de i2 vena cava caudal, y se¢ lo emplea para
medir la presion venosa sistémica. (21,106).

Las APS extrahepiticas muiltiples por lo usual son evidentes ¢n la laparatomia exploratoria. Las
alteraciones que pucden ser observadas comprenden venas mesentéricas agrandadas, una vena porta mig
grande que la normal y conexiones anémalas entre el sistema venoso portal y la circulacién venosa
sistémica. La localizacién mis frecuente para Ias APS miiltiples es el drea del rifidn izquierdo; sin embargo,
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pueden detectarse comunicaciones venosas andmalas entre la circulacién mesentérica y Ja vena cava caudal
o sus tributarias a través de todo el abdomen. En casos clinicos también se identificaron comunicaciones
portoicigos. Se debe tener cautela cuando se incide la pared abdominal en los pacientes con sospecha de
APS muiltiples porque se pueden encontrar vasos dilatados grandes en ¢l ligamento falciforme y/o en el
omento mayor, El traumatismo de estos vasos durante el ingreso a la cavidad ebdominal puede producir
hemorragias significativas. La diseccién del ligamento falciforme por lo usual demanda la ligadura o
cauterizacidi de lus vusos muitipies. Como muchos pacientes con APS estrahepiticas miltiples presentan
ascitis, se debe contar ¢on una unidad de aspiracién en ¢] ingreso abdominal para evacuar al liquido ascitico.
La deteccion de anastomosis multiples indica enfermedad hepitica; en tales circunstancias tomar biopsias
del higado. (6,21,52,106).

Explorar la cavidad abdominal y observar la circulacién mesentérica. Examinar el sistema portal como
se describiera para las APS solitarias. Examinar el drea renal izquierda mediante la exteriorizacién
temporaria del bazo y empleando el colon descendente y mesocolon asociado para retraer los intestinos
remanentes hacia la derecha. Evaluar el drea paravertebral izquierda y buscar comunicaciones vasculares
entre el sistema portal y la vena dcigos. Emplear forceps de dngulo recto para aislar la vena cava
abdominal lo mds cercano al higado que sea posible. Colocar sutura de seda (0 a 1) alrededor de la vena
cava y ajustarla, Supervisar las presiones venosas caval y portal utilizando un transductor tensional de dos
canales o dos mancmetros de agua (NOTA: las modulaciones finas en la tension de la ligadura son mds
dificiles con la iiltima técnica porque los mandmetros de agua responden con mayor lentitud a los cambios
de las presiones). Atenuar en forma parcial a la vena cava caudal hasta que las presiones venosas
sistémicas en caudal de la ligadura sean iguales o apenas mayores (I 0 2 mmHg) que las presiones venosas
portales. Las presiones deben ser vigiladas de cerca en el momento de gjustar el nudo porque la presion
caval a menudo caerd con rapidez por un lapso después de la sutura atenuante. Luego de la atenuacién,
observar con cuidado la circulacion mesentérica durante 20 minutos por signos de congestion excesiva. A
fos pocos minutos de la oclusidn, las presiones cavales caen temporalmente hasta menos que las
registradas en el momento de la atenuacion. No intentar la ligadura individual ¢ colectiva de los vasos
andmalos. Extraer los catéleres venosos y obtener una biopsia hepdtica.(21,106).

11.11 HEPATECTOMIA PARCIAL PARA REMOVER LA FISTULA A-V HEPATICA

El tratamiento de la fistula arterio-venosa (A-V) hepdtica implica remover los lébulos afectados y
estructuras vasculares anormales, con o sin oclusién temporal vascular hepdtica. En el caso de que se haga
con oclusién temporal las ligaduras o clamps deben de liberar el flujo cada 15 min. En algunos animales,
ocluir la vena cava caudal puede usarse para incrementar el flujo hepitico.(106).

Extender la incisién abdominal cranealmente a través de la estenebra caudal e incidir ¢1 diafragma abajo
y parcialmente alrededor del hiato de la vena cava caudal. Colocar el corddn umbilical humedecido
alrededor de la porcidn torécica de la vena cava caundal, la porcién abdominal de la vena cava caudal {entre
las venas hepaticas y renales) y la vena portal (justo proximal a la primera rama hepitica). Pasar ¢l cordén
umbilical a través de un trozo de tubo de goma (tormiquete). Identificar, aislar y ligar la vena
frenicoabdominal y aislar las arterias mesentericas craneal y celiaca, Monitorear cuidadosamente la presién
sanguinea durante la cirugia, la manipulacién y ligacién de la fistula puede causar severas fluctuaciones
repentinamente. Aistar los l6bulos afectados por diseccién de los ligamentos triangular, coronario y
hepatorenal y ligamentos del omento menor. Identificar 1a arteria hepitica que irriga al Isbulo afectado y
ocluir temporalmente para ver si disminuye la presién ¢n la fistula. Realizar doble ligadura en la arteria que
irriga a la fistula con sutura no absorbible. Aislar la rama de la vena porta y ductos biliares del 'dbulo
afectado t figarlos con doble ligadura. Temporalmente ocluir la vasculatura por tensién del cordén umbilical
preparado anteriormente como ligadura y aplicar clamps vasculares en las arterias mesentericas craneal y
celiaca. Diseccionar detalladamente ¢! parenquima hepético para retirar ¢l 16bulo afectado. Ligar cualquier
estructura vascular que no este ocluida y controlar la hemorragia envolviendo el drea durante varios
minutos, Algunas veces la porcién afectada del higado puede ser removide por hepatectomia parcial sin
necesidad de 1a oclusidn vascular antes descrita.(21,52,106).

Cuidados pestoperatorios. Numerosas corplicaciones pueden asociarse con el procedimiento quinirgico
y ¢l periodo postoperatorio inmediato cn pacientes con PPS. Es necesario vigilar cuidadosamente: La
hipertension portal severa puede desarrollarse en las siguientes horas a la cirugia no siendo ¢vidente en el
momento de la ligacién o atenuacién del puente; la hipertensién y la congestibn esplénica puede ser
evidenciada cuando hay dolor abdominal, diarrea hemorrigica,-shock endotoxice y muerte:Debido a que
muchos pacientes con PPS experimentan dolor en el ebdomen durante ¢l periodo postopematorio es dificil
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identificar hipertensién. Sin embargo, cuando se observa shock endotoxico, diarrea hemorrigica u otros
sighos que indican una condicién deteriorada la cirugia de emergencia es necesaria para remover o aflojar la
ligadura alrededor del vaso. Trombosis de la vena porta puede ocurrir en caso de un finico PPS que ha sido
parcialmente ligado, esto ¢s una complicacién que amenaza la vida del paciente; en estos casos, algunos
autores recomiendan que en ¢l momento de la atenuacién del vaso se aplique una dosis de heparina
(anticoagulante); la ascitis es autolimitante y usualmente se resucive en 1-3 semanas; estado epiléptico. Ha
eido venortzds dospuds de diga of FPS a los 2-3 dias. La terapia de anticonvulsivos se puede necesitar para
controlar los ataques observindose anormalidades neuroldgicas permanentes. La encefalopatia hepatica, se
debe de continuar el tratamiento en el postoperatorio, en ¢l case de que los signos clinicos no mejoren en 2-
3 meses se debe repetir la portografia yeyunal.(21,106).

El manejo posoperatorio del paciente con APS miltiples 2 metwdo es menos demandante que para los
casos de APS solitarias, Un problema posoperatorio de observacion habitual luego de la atenuacién caval es
1a produccién acelerada de liquido ascitico. La ascitis puede ser modulada mediante el empleo intermitente
de diuréticos. La abdominocentesis debe ser realizada sélo si existe una necesidad absoluta. El manejo
dietético (dieta reducida en sal} también puede ser provechoso. La formacidn de ascitis a menudo disminuye
a medida que mejora el funcionamiento hepético asociado con la mejora en la circulacion portal hepatica.
Esto, 2 su vez, rinde una presién oncética plasmitica mas faverabl® debido 2 la acentuada produccién de
albimina. Los problemas menos corrientes luego de 1a atenuacién venosa caval son el edema subcutineo y
la congestién venosa periférica, de manera particular en los miembros posteriores ¢ abdomen ventral.
Ambos inconvenientes por lo usual son de naturaleza transitoria.

Los animales que sobreviven 24 horas después de la cirugia tienen un buen pronéstico.(21).

11.12 LESIONES HEPATICAS CAVITARIAS

Las lesiones hepdticas cavitarias por lo regular son quistes o abscesos; sin embargo, las lesiones
ncoplasicas grandes (hemangiomas, adenomas) en ocasiones poseen cavidades. Los abscesos hepaticos son
lesiones localizadas de pus en el parénquima hepatico. Los quistes hepdticos son sacos llenos de liquido,
cerrados y revestidos por epitelio secretor(21,106).

Los quistes hepaticos deben de ser removidos cuando el diagndstico ¢s los pacientes sintomiticos no es
claro. Aunque estos quistes pucden crecer o exponer st contenide y causar signos clinicos, poca
informacién hay disponible respecto a los quistes que no son extraidos quinirgicamente en pemros o gatos,
Los quistes hepaticos asociados con signos clinicos y abscesos hepétices deben de extirparse lo mas pronto
posible.(21,106).

Los quistes y abscesos hepdticos generalmente se tratan como hepatectomia parcial. El cultivo de los
quistes hepdticos puede ser opcional si el fluido no aparece citolégicamente infectado, sin embargo, algunos
quistes pueden desarrollar infeccidn bacteriana secundaria. Colocar alrededor del drea hepética a incidir
esponjas humedecidas para disminuir la contaminacién intraoperativa en caso que ¢l lumen de los abscesos
© quistes sea expuesto. Palpar el higado en busca de otros nddulos y explorar la cavidad abdominal para
asociar otras infecciones o enfermedades.(21,79,).

Si es tumor y se localiza en un solo 16bulo o confinado a la vesicula biliar, la reseccién quinirgica puede
ser curativa (hepatectomia parcial o colecistotomia). Las biopsias quinirgicas deben tomarse en todos los
animales con hepatomegalia o con nddulos hepiticos. Descubrir masas hepiticas muiltiples no indica
metastasis ya que tumores hepdticos primarios pueden extenderse a otras porciones del higado. 5i se
sospecha de neoplasia es necesario valorar los lifonodos y drganos cercanos cuidadosamente. Los tumores
hepatocelulares cominmente se encuentran en los 16bulos medial derecho y lateral derecho.(21,79,106).

El prondstico de los pacientes con abscesos hepaticos dependers de 1a rapidez con que se diagnostiquen
los abscesos y de la pronta intervencion quinirgica. El pronéstico de los pacientes con quistes hepaticos (con
o sin cirugia) es bueno a menos que ocurra enfermedad hepética o renal (21,106).

TECNICA QUIRURGICA. Ver hepatectomia parcial y colecistotomia.

11.13 NEOPLASIAS HEPATOBILIARES

Consiiltense la descripcion de las técnicas quinirgicas empleadas en la hepatectomia parcial o lobectomia
completa, respectivamente.(21).

Materiales de sutura/instrumentos especiales. El material de sutura absorbible es utilizedo para la
biopsia hepética, La ligadura del conducto cistico para la colecistectomia en general se realiza con material
de sutura no absorbible.(21).
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Atencién y valoracidn posoperatorias. Muchas veces es necesario el sostén nutricional posoperatorio de
los pacientes con neoplasia hepitica. Los tumores hepiticos primarios no resecables rara vez responden a la
quimiotetapia o terapia radiante. La quimioterapia puede ser paliativa en el linfosarcoma hepatico.

El pronéstico para los perros y gatos con tumores hepatobiliares primarios a menudo es malo. La elevada
tasa de metdstasis y el grado de invasion hacen improbable que la reseccién quinirgica sea curativa en la
mayoria de los pacientes. Los tumores benignos pueden ser resecados con cirugia v se comunicaron
sobrevidas 2 largs plasu cu fos pacientes con neoplasias hepiticas benignas. Los tiempos de superviviencia
en 4 gatos con cistadenomas hepatebiliares variaron de 12 a 44 meses después de la cirugfa.(21,79,106),

CAPITULO 12

CIRUGIA DEL SISTEMA BILIAR EXTRAHEPATICO
12.1 GENERALIDADES

La colecistotomig es la creacién de una abertura dentro de la vesfcula biliar para el drenaje; la
colecistectomia es la remocién de Iz vesicula biliar. La coledocotomia ¢s la incisién det colédoco para
exploracién o extraccién de un cilculo. La coledocodnodenostomia es un procedimiento rara vez indicado
en perros y gatos que consiste en la anastomosis quinirgica del colédoco con el duodeno, La
colecistoduodenostomia y colecistoyeyunostomia son las anastomosis quinirgicas de la vesicula biliar con el
duodeno y yeyuno, respectivamente. Los cilculos pueden formarse en la vesicula biliar (colelitiasis) o
colédoco (coledacalitiasis).{21,77,106).

Consideraciones preoperatorias. Las causas de la enfermedad biliar pueden ser el resultado de !a
obstruccidn del sisterna biliar extrahepitico, neoplasia, infeccidn ¢ traumatismo. Las lesiones que ocasionan
la obstruccion pueden ser extraluminales o intraluminales. La primera puede estar causada por las
neoplasias pancreatica, duodenal o pildrica, hepitica o biliar, pancreatitis o abscedacién pancreitica. La
intraluminal es menos prevalente pero puede presentarse en asociacién con la colelitiasis, coledocolitiasis o
bilis condensada, La enfermedad pancrestica es la causa més comun de obstruccion biliar extrahepética en
caninos. La formacidn cicatrizal puede suceder en ¢ alrededor del conducto, o éste puede ser comprimido
por un tejido pancreitico fibrético o inflamado. Los abscesos y quistes pancreiticos también pueden
ocasionar obstruccién biliar. (21,77,106).

Los animales con enfermedad biliar obstmuctiva deben ser tratados en el preoperatorio per sus
anormalidades hidroelectroliticas. La obstruccion biliar prolongada puede originar malabsorcién de
vitamina K, con la resultante deficiencia de los factores V11, IX y X. Los pacientes con indicios clinicos de
sangrado deben recibir vitamina K1 durante 24 a 48 horas antes de la operacidn o transfusién de sangre
entera reciente, La obstruccion biliar parcial o completa puede favorecer la infeccién ascendente con
aérobicos y anaerdbicos con la resultante bacteriemia. En consecuencia, s¢ indica la antibioticoterapia
perioperatoria.(43,52,61,106).

La lesidn biliar extrahepitica puede presentarse por traumatismos romos o penetrantes. Las laceraciones
del colédoco, vesicula biliar, conducto cistico o conducto hepitico pueden motivar peritonitis biliar
(coleperitenitis) o {si la infeccién es “encapsulada™) un proceso inflamatorio localizado con adherencia a los
organos circundantes. La colecistitis necrotizante ocurre ¢uando las bacterias daflan la pared de la vesicula
biliar, provocando a menudo derrame de la bilis al peritoneo. Esto con frecuencia induce una peritonitis
séptica generalizada intensa, En ocasiones la bilis se condensa antes de la ruptura vesicular y el derrame de
una masa gelatinosa relativamente espesa dentro del abdomen craneal promueve una peritonitis localizada.
En algunas oportunidades se producen adherencias o tractos fistulosos alrededor de la vesicula
biliar.(43,106).

Los requerimientos y preocupaciones anestésicas para los pacientes con enfermedad biliar son similares
a los detallades para los animales con afecciones hepiticas. Una preocupacién adicienal en los pacientes
con enfermedad biliar obstructiva se relaciona con el efecto de los agonistas p (oximorfona, morfina) sobre
el tono del misculo liso. En los seres humanos con obstruccidn biliar, estas medicaciones incrementan el
tono esfinteriano y potencian el dolor. Los agonistas/antagonistas mixtos (butorfanol) pueden ser preferibles
para la premedicacién y analgesia en estos pacientes.(21,91,106).

Los antibidticos profilicticos estin recomendados en los pacientes sometidos a cirugfa biliar debido a los
cfectos nocivos de la infeccién microbiana sobre la cicatrizacidn. La antibioticoterapia para las infecciones
biliares debe fundamentarse en los resultados de cultivos y de la prueba de sensibilidad con material del
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Atencidn y valoracion posoperatorias. Muchas veces es necesario el sostén nutricional posoperatorio de
los pacientes con neoplasia hepatica. Los tumores hepiticos primarios no resecables rara vez responden a la
quimioterapia o terapia radiante. La quimioterapia pucde ser paliativa en ¢l linfosarcoma hepitico.

El pronéstico para los perros y gatos con tumnores hepatobiliares primarios a menudo es malo. La elevada
tasa de metéstasis y el grado de invasién hacen improbable que la reseccién quinirgica sea curativa en la
mayoria de los nacientes, Los tumores benignos pueden ser resecados con cirugia y se comunicaron
sobrevidas a largo plazo en los pacientes con neoplasias hepiticas benignas. Los tiempos de superviviencia
en 4 gatos con cistadenomas hepatobiliares variaron de 12 a 44 meses después de la cirugfa.(21,79,106).

CAPITULO 12

CIRUGIA DEL SISTEMA BILIAR EXTRAHEPATICO
12.1 GENERALIDADES

La colecistotomiq es la creacién de una abertura dentro de la vesicula biliar para el drenaje; la
colecistectomia es la remocién de la vesicula biliar. La coledocotomia es la incisién del colédoco para
exploracién o extraccién de un cilculo. La coledocoduodenostomia ¢s un procedimiento rara vez indicado
€n peImos y gatos que consiste en la anastomosis quinirgica del colédoce con ¢l duodeno. La
colecistoduodenostomia y colecistoyeyunostomia son las anastomosis quinirgicas de la vesicula biliar con el
duodeno y yeyuno, respectivamente. Los célculos pueden formarse en la vesfcula biliar (colelitiasis) o
colédoco {coledocolitiasis).(21,77,106),

Consideraciones preoperatorias. Las causas de la enfermedad biliar pueden ser el resultado de la
obstruccién del sistema biliar extrahepitice, neoplasia, infeccidn o traumatismo. Las lesiones que ocasionan
la obstruccién pueden ser extraluminales o intraluminales. La primera puede estar causada por las
neoplasias pancredtica, duodenal o pilérica, hepética o biliar, pancreatitis o abscedacidn pancreitica. La
intraluminal es menos prevalente pero puede presentarse en asociacién con la colelitiasis, coledocolitiasis o
bilis condensada. La enfermedad pancredtica es la causa més comin de obstruccién biliar extrahepitica en
caninos. La formacidn cicatrizal puede suceder en o alrededor del conducto, o éste puede ser comprimido
por un tejido pancredtico fibrético o inflamado. Los abscesos y quistes pancredticos también pueden
ocasionar obstruccion biliar. (21,77,106).

Los animales con enfermedad biliar obstructiva deben ser tratados en el preoperatorio por sus
anormalidades hidroelectroliticas. La obstruccién biliar prolongada puede originar malabsorcién de
vitamina K, con la resultante deficiencia de los factores VII, IX y X. Los pacientes con indicios clinicos de
sangrado deben recibir vitamina K1 durante 24 a 48 horas antes de la operacién o transfisién de sangre
entera reciente. La obstruccidn biliar parcial o completa puede favorecer la infeceidn ascendente con
aérobicos y anaerdbicos con la resultante bacteriemia. En consecuencia, se indica la antibioticoterapia
perioperatoria.{43,52,61,106).

La lesion biliar extrahepitica puede presentarse por traurnatismos romos o penetrantes. Las laceraciones
del colédoco, vesicula biliar, conducto cistico o conducto hepitico pueden motivar peritonitis biliar
(coleperitonitis) o (si la infeccién es “encapsulada™) un procese inflamatorio localizado con adherencia a los
érganos circundantes. La colzcistitis necrotizante ocurre cuando las bacterias dafian la pared de la vesicula
biliar, provocando a menudo derrame de la bilis al peritoneo. Esto con frecuencia induce una peritonitis
séptica generalizada intensa. En ocasiones la bilis se condensa antes de Ia ruptura vesicular y ¢l derrame de
una masa gelatinosa relativamente espesa dentro del abdomen crancal promueve una peritonitis localizada.
En algunas oportunidades se producen adherencias o tractos fistulosos alrededor de la vesfcula
biliar.(43,106).

Los requerimientos y preocupaciones anestésicas para los pacientes con enfermedad biliar son similares
a los detallados para los animales con afecciones hepiticas. Una preocupacidn adicional en los pacientes
con enfermedad biliar obstructiva se relaciona con ¢l efecto de los agonistas p {oximorfona, morfina) sobre
¢l tono del misculo liso. En los seres humanos con obstruccién biliar, estas medicaciones incrementan ¢l
tono esfinteriano y potencian el dolor. Los agonistas/antagonistas mixtos (butorfanol} pueden ser preferibles
para la premedicacion y analgesia en estos pacientes.(21,91,106).

Los antibidticos profilicticos estin recomendados en los pacientes sometidos a cirugia biliar debido a los
efectos nocivos de la infeccién microbiana sobre la cicatrizacidn. La antibioticoterapia para las infecciones
biliares debe fundamentarse en los resultados de cultivos y de la prueba de sensibilidad con material del
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parenquima hepineo yio hals. Los micrcorganismos nsladas con mayot aswdhadad o partie de las
mfceciones biliares son 1a E. coll Klebsiella sp, Entcrobacter sp, Proteus sp y Pseudomanas sp. Los
antibidticos que se excretan en forma activa en la bilis y son de desenipeidn habitual para tratar la
enfermedad biliac comprenden amoxicilina, cefazolina y enrofloxacina. El cloranfenicol depende dei
metabolismo hepatico v deberia evitarse en los pacientes con disfuncidn pronunciada del higado.(16.35.61).

- Amosaeibma: 20 me ke por via aml, IM o 8€ cada 202 horag,

- Cefazolina: 20 mg/kg. por via EV o IM, cada 6-8 horas

- Enrofloxacina: 5-10 mg/kg por via oral, IM o EV, cada 12 horas

Amitomiu quirirgica. Los conductos hepiticos y cisuco. conducto biliar (también conocido como
colédoco), mas la vesicula biliar constituyen el sistema biliar extrahepitico. La bilis drena desde los
conducios hepdticos hacia el conducio biliar y es almacenada y concentrada en la vesicula biliar. La vesicula
biliar se ubica entre €l Iébulo cuadrado del higado en medial y el l6bulo medial derecho en lateral. Es un
organo piriforme que en los perros de tariafio mediano conticne aproximadamente 15 ml de bilis. El
extremo redondeado es ¢! fondo. Entre el curllo (el extremno ahusado que conduce hacia el conducto cistico)
y el fondo esté el cucrpo o porcion media de la vesicula biliar. El conducto cistico se extiende desde el
cuello de la vesicula hasta la unién con ia primera tributaria desde el higado. A partir de este punto y hasta
la abertura del sistemna biliar dentro del duodeno, el conducto se denomina eolédoco (conducio biliar). El
conducto biliar corre a través del omento menor aproximadamente unos 5 cm e ingresa en la pared
mesentérica del duodeno. El conducto biliar canino finaliza en ] duodeno en proximidad de la abertura del
conducto pancredtico menor. Esta abertura combinada del conducto pancredtico menor y colédoco es la
papila duodenal mayor. El conducto biliar felino por lo regular se une con e conducto pancredtico mayor
antes de ingresar en el duodeno.{21,91,106).

vistice

r’“\u.ﬂoum NEL S1STEMR  BWAL ¢ y1 2A HEPAT VO S

Fig.6 Modificada Del Libro de Cirugia en Pequerios Animales. Welch FT.(1998).
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Técnicas quirirgicas. La laparatomia exploratoria debe realizarse en los animales en quienes se
sospecha detrame de bilis hacia al abdomen, en pacientes con obstruccién del flujo biliar no relacionada
con pancreatitis y en los casos con sospechas de neoplasia (del drbol biliar, intestinal o pancreética),
enfermedad parnsitaria o walculus biiiares. Durante la exploracidn se debe asegurar la permeabilidad
coledociana mediante la expresién manual de la vesicula biliar, o 1a cateterizacién ductal retrograda (a
partir del duodeno; véase mas adelante) o en ocasiones normdgrada (desde la vesicula).(21,106).

El tratamiento de los animales con obstruccién biliar secundaria a enfermedad pancredtica benigna
consiste inicialmente en el manejo médico de la pancreatitis. Si no se aprecia mejoria clinica o del
laboratotio dentre de los 7 a 10 dias de iniciar la terapéutica conveniente, o si el deterioro clinico es
comprobado a pesar de la terapia médica apropiada, se puede comsiderar la colecistoduodenostomia o
colecistoyeyunostomia. En los pacientes muy enfenmos con cbstruccién biliar, que no pueden ser
explorados quinirgicamente, puede estar justificada la descompresion temporaria de la vesicula biliar
utilizande aspiracién bajo guia ultrasonogrifica o con catéter de Foley o sond2 en acordedn de
autorretencion, La obstruccién biliar debida a la pancreatitis por lo comin resuclve con el tratamiento
médico apropiado.{21,61,106).

Colecistotomia

La colecistotomia rara vez se lleva a cabo pero puede estar indicada para extraer algunos colelitos o
cuando los contenidos vesiculares estan condensados y no pueden ser aspirados con jeringa. Envolver el
drea que circunda ia vesicula biliar con pafios de tercer campo, humedecidos y estériles. Colocar puntos
directores en la vesicula biliar para facilitar la manipulacidn y reducir el derrame. Efectuar una incisién en
el fondo vesicular. Extraer el contenido de la vesicula biliar y remitirlo para cultivo. Lavar la vesicula con
solucion salina, estéril, calentada. Cateterizar el colédoco por via del conducto cistico con un catéter
blando 1.5 o 5 francés e irrigarlo para asegurar la permeabilidad. Cerrar la incisidn con un patrdn de
Sutura invaginante en una o dos capas utilizande material absorbible (3-0.a 5-0).(21,106).

12.2 Colecistectomia

Las enfermedades tales como la colecistitis y colelitiasis se tratan mejor mediante la colecistectomia, La
colecistectomia también puede estar indicada para la necplasia primaria o ruptura traumatica de la vesicula
biliar. siempre determinar la permeabilidad coledociana antes de proceder con esta técnica. Exponer ln
vesicula biliar e incidir el peritoneo visceral a lo largo de la unidn vesicular y hepdtica con tijera de
Metzenbaum. Aplicar traccidn delicada a-la vesicula biliar y, empleando diseccidn roma, liberarla del
higado. Liberar el conducto cistico hasta su unidn con el colédoco. Asegurar la identificacion del colédoco
v evitar dafiarlo durante el procedimiento. Si es necesario, identificar el colédoco mediante la colocacion
de un catéter blando francés 3.5 a § dentro del conducto por via de la papila duodenal. Efectuar una
incision corta en el duodeno proximal, localizar la papila duodenal y colocar un pequefio tubo de goma
roja dentro del colédoco. Irrigar el conducto para asegurar su permeabilidad. Clampear y hacer doble
ligadura del conducto cistico y la arteria carrespondiente, con material de sutura no absorbible (2-0 a 4-0).
Seccionar el conducto en distal de las ligaduras y extraer la vesicula biligr. Remitir una porcion de la
pared mds bilis para el cultive, si hay sospechas de infeccidn. Remitir el resto de la vesicula biliar para
andlisis histopatologico si estd indicade (por colecistitis o neoplasia). Cerrar la incisién duodenal con
suturas interrumpidas simples de material absorbible(21,91,106).
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Fig.7 Modificada del 1.ibro De Cirugia en Peguefios Animales. Welch F,T.(1998).

12.3 Coledocotomia

La incisidn directa det conducto biliar debe realizarse solo en los animales en los gue hay marcada
dilatacidn ductal, tal como la que puede suceder en la obstruccion crénica, y cuando e] motivo del bloqueo
puede eliminarse (coledocolitiasis, barro biliar). Primero se debe intentar rernover la obstruccion mediante
la trigacién del colédoco, utilizando un catéter colocado a través de una enterotomia o colecistotomia, La
obstruceidn o estrechez ductal extraluminal se trata mejor con técnicas de diversién biliar (véase mas
adelante).(21,91,106).

Envolver el grea que circunda al colédoco con parios de tercer campo humedecidos y estériles. Colocar
suturgs de iraccion deniro del conducto distendido. Efectuar una incision reducida deniro del conducto y
remover la obstruccion. Irrigar el conducto con cantidades capiosas de solucion saling esténil, calentando ¢
introducir un catéter biando 3.5 a 5 francés dentro de la vesicula y duodeno para asegurar In
permeabilidad. Cerrar la incision con un patron de sutura interrumpide o coniinua simple de materigl
absorbible (4-0 o 5-0). Si el derrame es una preocupacicn, introducir un catéter dentro del conducto
mediante incision en el duodeno proximal (véase anterior). Los derrames minimos pueden tratarse con un
catéter blando 3.5 a 5 francés en ia incision para lograr un efecto de “stent” (véase la descripcion sobre la
reparacion de lesiones coledocianas).(21.106).
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Fig.8 Modificada del Libro de cirugia en Pequedos Animales Welch F.T.{1998;.

12.4 Diversion del flujo biliar

La diversién del flujo biliar esta indicada cuando existe obstruccion det colédoco o el conducto estd muy
traumatizado ¥ la vesicula no estd directamente interesada en el proceso morboso. Se preficren la
colecistoyeyunestomia o colecistoduodenostomia en caninos y felinos porque el dltimo procedimiento a
menudo es dificil de ejecutar con éxito, debido al tamafio reducido del colédoco en estas especies. Si se
realiza la colecistoyeyunostomia, el yeyuno proximal debe emplearse para reducir la incidencia de
maldigestién posoperatoria de los lipidos. Asirnismo, la ulceracion duodenal puede presentarse con mayor
frecuencia como secuela de la colecistiyeyunostomia que de la colecistoduodenostomia. En fos perros, se
recomienda que el estoma entre ¢l intestino y la vesicula biliar sea como minimo de 2.5 cm de largo para
reducir la posibilidad de obstruccion del flujo biliar o retencidn vesicular de los contenidos intestinales. La
creacion de un estoma demasiado pequefio facilita mucho mejor a la colecistitis ascendente o crénica que lo
opuesto.(21,106).
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Fig.9 Madificada del Libro de Cirugia en Pequerios Animales. Welch F.T.¢1998)
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Movilizar la vesicula biliar del higado como se describiera para la colecistectomia. Colocar puntos
directores con una separacion aproximada de 3 cm en la vesicula. Lievar la vesicula en aposicion con la
superficie antimesentérica del duodeno descendente de manera que exista minima o nula tension sobre
agucla o &l intestino. Envolver et drea que circunda a la vesicula y duodeno con pafios de tercer campo
humedecidos y estériles. Colocar una sutura continua de material absorbible entre la serosa vesicular y Ia
serosa duodenal, cercana al mesenterio (referida como linea de sutura original). La linea de sutura debe
tener un largo de 3 a 4 cm. Dejar los cabos de la sutura largos para aprovecharlos en la manipulacion del
intestino y vesicula. Drenar la vesicula y hacer en ella una incision de 2.5 a 3 cm, paralela a la iinea de
sutura precolocada. Un asistente debe ocluir el duodeno en proximal y distal del sitio de incision estimado.
Efectuar una incision paralela similar en la superficie antimesentérica del duodeno. Colocar una linea de
sutura continua de material absorbible (2-0 a 4-0) desde la mucosa vesicular hasta la mucosa duodenal,
comenzando en los bordes mds cercanos a la linea de swtura original. Luego, utilizando el mismo material,
suturar los bordes mucosos del estoma mds alejados de la linea de sutura original. Completar el estoma
mediante la sutura de los bordes serosos de la vesicula e intestino sobre el lado cercane del estoma (el lado
mds alejado desde la linea de sutura original)(21,106).

12.5 Reparacién de lesiones coledocianas

La técnica quirtirgica empleada para reparar las laceraciones coledoctanas depende de la localizacidn e
intensidad de la lesion. Los conductos muy dafiados, de manera particular si existe demrame biliar o
formacién de adherencias, son dificiles de reparar primariamente. La dehiscencia incisional, derrame y
formacién de estrecheces son comunes. Si la lesién estd en distal del ingreso de los conductos hepiticos, €l
colédoco debe ligarse en proximal y distal de la lesion y se realiza la diversién biliar
(colecistoducdenostomia o coleyeyunostomia). Si el conducto sufrié una seccién limpiz y el didmetro
luminal es menor de 4 a 5 mm, son posibles la sutura primaria y la anastomosis. De igual manera, las
laceraciones o perforaciones proximales pueden tratarse con sutura primaria. La mucosa del conducte biliar
debe ser reafrontada con exactitud. Se deben utilizar suturas pequedias y evitar las tensiones sobre la linea de
sintesis. El empleo de catéteres como “stents” en el colédoco es controvertido, pero la diversion biliar
temporaria puede facilitar cicatrizacién ductal que de otro modo experimentaria dehiscencia, derrame o
estrechamiento, El tubo actia descomprimiendo el arbol biliar y reduce el derrame biliar desde el sitio
durante la cicatrizacién. Las desventajas de los “stents” colocados en el conducto biliar incluyen mayor
potencial de estrechamiento debido a la presencia de un cuerpo extrafio en el sitio lesionado, obstruccién del
tubo e infeccién ascendente. Si se emplea el “stent” coledociano, debe utilizarse un tubo blande de mener
didmetro que el conducto para minimizar la irritacién de la pared ductal. En esta seccién se describe el
empleo de un catéter recto (Sovereign feeding tube, Dover red rubber Robinson cattheter).(16,21,106).

Identificar el colédoco. Esto se puede facilitar mediante la introduccion de un catéter dentro del
conducto desde el duodeno (véase descripcion sobre colecistectomia). Durante la manipulacion tener la
cautela de no interferir con la irrigacion sanguinea ductal. Debridar con cuidado los extremos ductales
transectados, pero dejando un largo adecuado para evitar la generacidn de tensiones sobre la linea de
sutura cuando se proceda con el reafrontamiente de agquellos. Reafrontar los extremos del conducto con
material de sutura absorbible empleando puntos interrumpidos simples (4-0 a 6-0). Colocar un catéter
blando 3.5 a 5 francés en el conducto desde el duodeno para que obre como “stent” en la linea de sutura,
Suturar el extremo distal del catéter al lumen duodenal con catgut cromico pequerio (3-0 a 4-0). A medida
que la sutura se disuelva, la peristalsis promoverd el ingreso del catéter en el lumen intestinal, desde donde
serd defecado.(16,21,106,).
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Fig 10 Modificada del Libro de Cirugia en Pegquerios Animales. Welch F.T.(1998).

En la cicatrizacion del arbol bitiar los estudios han demostrado que si s¢ mantiene intacta sé6lo una tira
diminuta de pared coledociana. el conducto se regenerara. Sin embargo, la tension longitudinal sobre la
linea de sutura dv un conducio biliar reparado promucve estenosis marcada, Ademas de fomentar el
estrechamiento ductal, algunos indicios sugieren que los tbos mntraluminales pueden interferir con el
drenaje biliar normal y por ello facilitar la aparicion de colangins. Debido a la inseguridad en la
cicatrizacién ductz] en presencia de infeccion, derrame o tension, los procedimientos de drenaje como las
colecistoyevunostomias se realizan como medida rutinaria ¢n lugar de la reparacidn directa de! colédoco
{véase anterior),(21,106)

El matertal de surura absorbible debe ser utilizado en el arbol biliar porque ¢l no absorbible puede obr.:
como nido para la formacién de colehtos. La cirugia ductal biliar se facilita por el empleo de insmument.l
pequeno tal como en ¢l utilizado en ias intervensiones oftalmolégicas. La vesicula bilar debe ser evacuaaa
COMN una jennga u aguja © una agma acoplada a una unidad de suceion anies de la manipulacién guindrgica
para reducir el derrame de bilis durante la cirugia de diversidn biliar.i21.106).

La fluidoterapia debe continuarse hasta que el paciente esta estabie para mantener la hidratacion con los
liquidos ingerides. Los electrolitos y estado acido/base deben ser valorados y comregidos durante ¢l periodo
posoperatorie. Muchos pacientes con perntonntis biliar estin debilitados antes de 1a operacion vy la
suplementacion nutricional puede ser provechosa. La antibioterapia debe continuarse durante 7 a 10 dias si
la colecistitis cstaba presente o el demrame biliar ocurrié antes o duranie la intervencién quinirgica. E|
drenaje abdominal abicrto puede ser considerado para los pacientes con peritonitis biliar generalizada. Es
necesario aplicar analgésicos en los pacientes con peritonitis biliar {21,106).

La cirugia de drbol biliar extr.hepitico demanda competencia téenica, destreza manual y un juicio
quinirgico coherente para evitar Iz 5 complicaciones graves. Las complicaciones potenciales después de la
colecistectomia (en particular si hzbia perforacién) comprenden peritonitis generalizada, estado de choque,
sepsis, hipoglucemia, hipoprotcin:mia ¢ hipopotasemia. Después de las cirugias coledocianas pueden
presentarse estrechamiento, derrame biliar y dehiscencia. La colangiobepatitis ascendente puede presentarse
en aipunos animales después de la diversicn bihar. de manera especial si el estoma de la anastomosis
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enterohiliar es demasiado estrecho y los contenidos intestinales permanecen en el lumen vesicular durante
periodos prolongados. En tales circunstancias puede resultar necesaria la antibioticoterapia intermitente.
El traumatismo deberia sospecharse en los animales jévenes que se presentan con peritonitis biliar. La

obstruccion secundaria a pancreatitis o neoplasia es mas corriente en pacientes de edad media o avanzada.
(21,106).

i2.6 COLELITIASIS
Definicién: Los calculos dentro de 1a vesicula biliar son los colelitos (colecistolitos) y los encontrados en
el colédoco son los coledocolitos.(16,21,106).

Como los colelitos pueden acompafiarse con colecistitis y producir vémito, anorexia, ictericia, fiebre o
dolor abdominal, se los deberia extraer si se reconocen en un paciente con enfermedad del arbol biliar.

Manejo preaperatorio. Ver manejo preoperatorio de los pacientes con obstruccién biliar,

Anestesia. Ver las descripciones sobre el manejo anestésico de los pacientes con enfermedad hepatica o
biliar obstructiva, respectivamente.{16,21,106)

Los colelitos en general se extraen mediante una incisién en la linea media abdominal craneal.

La colecistectomia es el tratamiento quirirgico de eleccién en los perros con semiologia secundariz a la
colelitiasis. Si los cilculos también se presentan en el colédoco, €l conducto se puede cateterizar mediante el
duodeno para irrigatlos hacia la vesicula biliar. Como alternativa, si €l conducto biliar esta agrandado, se lo
puede incidir (coledocotomia} y los célculos se extraen en forma directa; no obstante, se requiere cautela en
la sutura del colédoco, para evitar la formacién de estrecheces. La bilis debe ser remitida para cultivos.

La vesicula biliar y ef colédoco deben suturarse con material absorbible para reducir la probabilidad que
las suturas operen como nide para la formacién de céleulos. Consiltese el manejo posoperatorio de los
pacientes con enfermedades biliares obstructivas, El prondstico es excelente con una técnica quinirgica
adecuada.(21,106)

La peritonitis biliar es la inflamacion del peritonco provocada por el derrame de bilis dentro del
abdomen. Las opciones quinirgicas para las rupturas coledocianas incluyen la reparacién ductal o diversidn
biliar. La reparacién es posible si la ruptura se diagnostica con la antelacién suficiente antes que desarrollen
las adherencias. La colecistoduodenostomia o colecistoyeyunostomia por lo usual es mis sencilla y segura.
La ruptura de un conducto hepitico puede tratarse mediante ligadura del desgarro ductal. La ruptura
vesicular secundaria al proceso infeccioso debe ser tratada mediante colecistectomia.(89,106).

El tratamiento de la colecistitis necrotizante incluye la explotacién quinirgica temprana, una vez que se
ha estabilizado ¢l paciente. El tratamiento consiste en colecistectomia, antibidticos y terapia apropiada para
)a peritonitis. En lineas generales, los intentos de salvar la vesicula biliar mediante el cierre del defecto son
inadecuados porque la pared suele estar necrosada. Asegurar que el colédoco no esté ligado cuando se
extrae la vesicula biliar (68,106).

Los animales con colecistitis necrotizante tienen bilis infectada; en consecuencia, los signos clinicos a
menudo comienzan tan pronto como sucede la ruptura vesicular. A menos que el diagndstico y la
intervencién quinirgica sean rapidos, la mortalidad es elevada.(68,106).

La cirigia debe realizarse con prontitud una vez que el animal sc cncuentra estabilizado. Las
anormalidades hidroelectroliticas deben ser comregidas antes de la operacién. Véase también el manejo
médico de los pacientes con peritonitis biliar.(68,106).

La exposicién de la vesicula biliar por lo general es mediante incisién en la linea media abdominal
craneal, Bl torax caudal y todo el abdomen deben ser preparados para la cinugia aséptica.(68)

Revisar la técnica de colecistectomia. La laceracion o transeccitn de los conductoes biliares puede tratarse
mediante reparacién primaria o diversién biliar. Un conducto heptico dafiado puede ser ligado porque
desarrollarin rutas alternativas para el drenaje biliar de un solo l6bulo. El liquido abdominal y/o el sitio de
ruptura/perforacion deben ser muestreados para cultivo durante la operacién. Una vez que se identifica y
corrige ¢l sitic de derrame, ¢l abdomen debe irrigase con cantidades copiosas de liquidos estériles
calentados. El drenaje abdominal abierto puede considerarse si existe peritonitis generalizada.(16,21,106).

Una punta de succién de Poole es de utilidad para remover el liquido abdominal y colabora en la
identificacion del sitio de derrame. También se aprovecha para extraer el liquido instilado en el abdomen
durante ¢l lavado.(16,106}.

La fluidoterapia debe continuar hasta que ¢l paciente sea capaz de¢ mantener la hidratacién por sus
propios medios. Deben supervisarse los electrolitos y estado dcido/base. Muchos pacicntes con peritonitis
biliar tienen debilidad extrema antes de la intervencién. Los animales con peritonitis biliar estin muy
doloridos. La analgesia postoperatoria debe ser implementada con oximerfona. El butorfanol también es
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efcctivo, pere la analgesia es de menor duracién que cuando se administra oximorfona. La suplementzcion
nutricional mediante yeyunostomia con catéter-aguja o por ruta parenteral es de beneficio en estos
pacientes. La antibioticoterapia fundamentada en el cultivo de la bilis debe continuarse durante al menos 7
a 14 dias de postoperatorio.(21,106).

El prondstico para los pacientes con peritonitis biliar difusa séptica es reservado. Sin manejo quirirgico
agresivo, la mayoria de los enfermes morird, El prondstico es mucho mejor si la condicién se reconoce v
trata cin dilszionds ¥ las ciusiuncs biilares son sépticas.(21,106).

Los céleulos dentro de la vesicula biliar son tos colelitos (colecistolitos} y los encontrados en el colédoco
son los coledocolitos. También se le conocen como célculos biliares.

Los colelitos a menudo representan hallazgos fortuitos en la necropsia o durante los estudios
radiograficos o ultrasonogrificos. Con frecuencia son clinicamente silenciosos; no obstante, pueden
provocar colecistitis, vémito, anorexia, ictericia, fiebre o dolor abdominal. Mientras que los seres humanos
por 1o usual padecen célculos biliares de colesterol originados por la dieta, en caninos y felinos se han
reconocido los colelitos de colesterol, bilirrubina y mixtos. La rareza de la colelitiasis canina puede
producirse por: concentraciones disminuidas de colesterol en la bilis de los perros, absorcion de calcio
ionizado desde la vesicula biliar, lo cual limita la cantidad de calcio mmz.ado libre en la bilis y falla en su
reconocimiento.(16,,52). ~

Las sales calcicas son los principales componentes de los colelitos pigmentados; por ello, la
disponibilidad de calcio ionizado puede ser importante en la colelitiasis canina. Los colelitos pigmentados
pueden inducirse en forma experimental en el perro después de 6 semanas de una dieta deficiente en
metionina o con una dieta abundante en colesterol y deficiente en taurina.(16,52).

La mayoria de los colelitos cursaran en forma asintomitica; el tratamiento sélo se indica cuando cl
célculo produce manifestaciones clinicas(16,40).

En el diagnéstico, 1a presentacion clinica son las hembras seniles de razas pequeiias las que parecen tener
mayor riesgo para el desamrollo de colelitos. En la anamnesis muchos de los pacientes con colelitos son
asintométicos; sin embargo, pueden ser presentados por fiebre, vémito, ictericia o dolor abdominal si se
complica con colecistitis y obstruccion biliar. Los signos clinicos pueden ser leves e intermitentes en
algunos pacientes.(16,40).

La ictericia puede notare si el calculo ocasiona obstruccién biliar o colangitis ascendente. También
pueden notarse dolor abdominal y vémites. Los colelitos rara vez asocian con la perforacién de la vesicula
biliar o colédoce.(16,40).

Los colelitos rara vez son radiodensos, pero se identifican sin dificultad mediante la ultrasonografia. Se
puede retratar una masa o sombreado acustico originade desde la vesicula biltar. El{iltimo puede indicar un
cilculo demasiado diminuto para ser observado con el ultrasonido. Si existe obstruccion también se puede
detectar la dilatacién coledociana o de los conductos hepiticos. Las placas radiogrdficas contrastadas del
arbol biliar rara vez son de utilidad en los pacientes ictéricos. La pancreatografia retrdgrada endoscdpica es
dificil y de ejecucion excepcional en caninos. La inyeccién directa del contraste dentro de los conductos
biltares dilatados mediante la colocacion transabdominal de una aguja “delgada” se ha realizado en
pacientes humanos, pero rara vez se realiza en perros.(16).

Las anormalidades de laboratorio son poco habituales; no obstante, los pacientes sintomiticos pueden
demostrar anormalidades compatibles con la obstruccién biliar extrahepitica. El incremento de la fosfatasa
alcalina, por lo regular con hiperbilirrubinemia, es tipo en las obstruccicnes parciales o completas y cuando
existe colangitis ascendente, Los gatos tienden a exhibir elevaciones menores de 1a fosfatasa alcalina que los
perros. La hipecolesterolemia puede ser secundaria a la obstruccién del arbol biliar, de manera especial en
felinos. Al anélisis de orina es de utilidad en el curso temprano de la enfermedad porgue 1a bilirrubinuria por
lo usual ocurre antes de la hiperbilirrubinemia,(16,40).

La evidencia de colecistitis concurrente debe indagarse en los pacientes sintomiticos con colelitos. El
barro y las concreciones biliares verdaderas pueden ser de diferenciacién dificil en algunos animales antes
de ta intervencién quinirgica.{16,21,106).

La disolucidon médica de los cdleulos biliares caninos y felinos no se ha documentado y probablemente
no sea factible debido al contenido aguardado en la mayoria de los colelites. El mancjo médico de los
animales con obstruccion biliar se detalla en consideraciones preoperatorios del sistema biliar extrahepético.
1.a colecistitis concurrente debe ser tratada con los antibiéticos apropiados. Ver cn la seccién de cirugia del
sistema biliar extrahepatico(16,21,106).
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12.7 PERITONITIS BILIAR

La peritonitis biliar es la inflamacién del peritoneo provocada por el derrame de bilis dentro del
abdomen. También se le conoce como ascilis biliosa, coleperitonitis.(16,61)

E! abdomen agudo (estado de choque y/o dolor debido a enfermedad abdominal grave) puede estar
causado por el derrame de bilis dentro de la cavidad ahdominal, de maners particulsr 3 cxistc peuivinils
séptica concurrente. El derrame de bilis dentro de la cavidad abdominal puede presentarse con la ruptura
traumatica de cualquier porcién del drbol biliar extrahcpdtico o puede ser secundario a colecistitis
necrotizante u obstruccion crénica (rara).(16,40,61).

La peritonitis no tratada a memudo es fatal; por tal motivo, es fundamental el dizgnéstico temprano. Si la
ruptura se asocia con infeccion de las vias biliares, los signes clinices de la peritonitis biliar con frecuencia
desarrollan en poco tiempo. Sin embargo, en perros con peritonitis biliar estéril (ruptura de origen
traumatico), pueden no notarse durante semanas signos clinicos diferentes de la ascitis e ictericia. La bilis
en la cavidad abdominal ocasiona peritonitis guimica, que puede no asociarse con manifestaciones clinicas
evidentes inicialmente; no obstante, los cambios en la permeabilidad de la mucosa intestinal pueden
conducir a 1a infeccién microbiana secundaria de 1a efusion. Si ¢l diagnéstico de una ruptura de via biliar se
retrasa, la reparacién estatd complicada por los tejidos necréticos y las adherencias. El lavado peritoneal
diagnéstico puede colaborar en ¢l diagnéstico temprano de la peritonitis biliar (antes del comienzo de los
signos clinicos) en los animales que padecen traumatismos abdominales.(16,40,61).

Reparar las rupturas coledocianas o vesiculares tan pronto como sea factible porque la presencia de
adherencias y tejidos necrdticos dificulta la intervencion quinirgica.(14,)

La ruptura de vias biliares extrahepdticas o de la vesicula biliar puede deberse a trmumatismos
abdeminales romas, colecistitis u obstrucciones secundarias 2 chlculos, neoplasias, o pardsitos. Los traumas
por lo usual ocasionan ruptura coledociana més que de la vesicula biliar. La ruptura ductal probablemente
ocurra cuando una fuerza suficiente se aplica adyacente a la vesicula biliar causando su evacuacion rapida,
combinada con una fuerza cortante sobre el conducto. El sitio mas corriente de la ruptura ductal parece ser
el colédoco casi en distal del ingreso del iltimo conducto hepatico; sin embargo, la ruptura puede asentar en
el colédoco distal, conducto cistico (rare) o conductos hepéticos. La ruptura de 1a vesicula biliar s¢ debe
principalmente a colecistitis necrotizante con obstruceién coledociana; no obstante, la ruptura puede
relacionarse con necrosis y perforacién de la pared vesicular.(16,40,61).

En el diagnéstico, la presentacion clinica incluye: reseda: la ruptura traumatica del colédoco o vesicula
biliar puede verificarse en animales de cualquier rango etario. La colecistitis necrotizante es mas prevalente
en pacientes de edad media o avanzada, Aramnesis: el animal pudo haber experimentado un traumatismo
varias semanas antes de la consulta, Las manifestaciones clinicas pueden ser de progresion lenta o aguda si
1a bilis estd infectada (véase mas adelante).(16,40,90).

La semiologia de peritonitis biliar depende de la presencia de bacterias y si la misma es difusa o
localizada, Los pacientes con peritonitis biliar infectada en general se presentan en choque con dolor
abdominal agudo, fiebre, vomito y anorexia. Los animales que desarrollan peritonitis localizada secundaria
a bilis condensada tienden a no estar tan enfermos como aquellos con peritonitis difusa. A veces ¢l dolor
puede localizarse en el abdomen anterior. Algunos animales son reconocides antes que una vesicula
enferma se rompa, en cuyo caso los signos son similares a aquellos de la peritonitis localizada (16,40,61).

Realizar e] lavado peritoneal diagnéstico para identificar 1a peritonitis biliar en los permos traumatizados,
atites del comienzo de las manifestaciones clinicas.(16).

Las placas radiogrdficas de los animales con peritonitis biliar pueden mostrar la pérdida generalizada del
detalle abdominal, si la peritonitis es difusa, o una densidad de tejido blando en el abdomen craneal, si Ia
infeccién es localizada. Los estudios rediograficos simples pueden revelar calculos biliares radiodensos o
aire en la pared o lumen de la vesicula biliar. La witrasonografia también puede delinear ta localizacion de
lesiones en masa y evaluar la vesicula y conductos biliares. La laparatomia exploratoria estd indicada en
todo paciente con peritonitis biliar y se descarta la necesidad de pesquisas diagndsticas extensas.(16,40).

Una efusién biliosa es obvia porque el liquido se parece a la bilis; por lo general es facil distinguirla de
una efusién debida a otra etiologia y que se ha tediido con bilirrubina. Sin embargo, si existen dudas si €l
liquido es bilioso o tefiido con bilis, se deben comparar las concentraciones de bilirrubina simultineas en el
suero v la efusién (véase anterior). Comparar los niveles de bilinrubina de la efusién con aquellos del suero.

En el manejo médico, los animales con peritonitis biliar pueden estar anémicos, hipoproteinémicos,
deshidratados © tener desequilibrios electroliticos. Los efectos iritativos de la bilis sobre el peritonco
ocasionan inflamacién y trasudacién de liquido hacia la cavidad abdominal y el paciente puede presentarse
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en hipovolemia y/o choge séptico. Puede ser necesaria la fluidoterapia agresiva y los desequilibrios
clectroliticos deben corregirse. Los antibidticos de amplio espectro deben administrarse antes, durante y
después de la intervencidn quirirgica. Las transfusiones de sangre entera pueden estar indicadas
(hematocrito menor del 20%). La administracion de vitamina K1 (o de sangre entera reciente} también debe
ser considerada en estos pacientes, porque la disrupcidén del flujo biliar en ocasicnes promueve
malabsorcion de vitamina K y anormalidades de la coagulacion.{16).
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CAPITULO 13

TRANSTORNOS DEL SISTEMA HEPATOBILIAR FELINO

13.1 GENERALIDADES

Sobre Ia base de los hallazszos histopatolégicos. los trastomnas hendticns en lns gatos ge puedan agrimer
en siete clases generales (ver figura). En la revision que sigue, se tratan con detalle las anomalias fisicas y
clinicopatolégicas importantes y ¢l control de cada uno de estos trastomos.{50,110).

Obstruccidn del conducto biliar extrahepatico

Necrosis hepitica

Estenosis del conducto biliar comin

+ Inflamacion/fibrosis pancreatica

+ Inflamacidon duodenal

+ Neoplasia {adenocarcinoma del conducto comtin}
+ Colangitis

obstruccidn del conducto biliar comin

+ Colelitiasis

+ Bilis lodosa

+ Por par

Sindrome de colangitis-colangiohepatitis

Toxinas Hipoxia Enfermedad
+Bacterianas | +Ancmia infecciosa
+Flingicas +Shock +PIF
+Farmmacos | +Tromboembolis | +Calicivirus
+Organofosf | mo +Toxoplasmosis
atos +Insuficiencia +Septicemia
+Metales cardiaca +Endotoxemia
pesados congestiva

Lipidosis hepiltica

Inflamacién ascendente a lo largo del arbol biliar

+ Pancreatitis

+ Inflamacién duodenal

+ Enzimas pancredticas de reflujo espontineo,
ingesta, microorganismos

+ Colelitiasis

+ Bilis lodosa (causa o efecto?)

+ Por parasitos (distomas hepaticos)

+ Inmunomediado

+ Acumulacion de cobre (7)

Cirrosis biliar

Obstruccién  crénica  del  conducto  biliar
extrahepatico
Sindrome crdnico colangitis-colangiohepatitis

Lipidosis Lipidosis secundaria

idiopitica +Anemia

+ Obesidad +Enfermedad renal crénica
+Anorexia +Enfermedad gastrointestinal
prolongada +Neoplasia (hepatica o no hepit.)
+Hipertiroidismo

+Diabetes mellitus
+Cardiomiopatia

+Restriccidn de energia (alimentos
de la dieta)

+Enfermedades hepaticas
+Malnutricién de proteinas
+Inflamacién/infeccién  sistérnica
cronica

Neoplasia hepitica

Anastomosis vascular porto-sistémica

Congénita

+ Vena géstrica izquierda (muy corriente)
+ Vena portal 4zigos

+ Vena portal cava (simple o miltiple)

+ Conducto venoso manifiesto
Secundaria (rara)

Pomaria (rara)

+ Carcinoma/adenocarcinoma de las vias biliares
+ Carcinoma hepatocelular

+ Hemangiosarcoma

Secundaria/multisistémica

+ Linfosarcoma

+ Enfermedad mieloproliferativa

+ Neoplasia sistémica de mastocitos

Cuadro Tomado del Libro Manual de Medicina Felina. Wiilis,J.and Wolf, A.(1995).
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13.2 OBSTRUCCION DEL CONDUCTO BILIAR EXTRAHEPATICO (EHBPO)

Su identificacion clinica puede tener lugar transcurridos desde algunos dias a una semana despusés de
haberse producido la obstruccién total del conducto biliar. La hiperbilirubinemia aparece en un plazo de 36
horas y la ictericia aparece va a los 8 dias Transewrridos 7 diag, log valeres del urehilindgeno o in utiue
disminuyen hasta concentraciones vestigiales o no son detectables. A los 4 dias ya se pueden observar heces
acélicas (heces de color gris palido). Las tinciones de heces con Sudan Il pondrin de manifiesto la
existencia de esteatorrea debida a la malabsorcidn de la grasa como consecuencia de la falta de sales biliares
en ¢l canal alimentario. Ya a los 12 dias se puede palpar una vesicula biliar dilatada e indolora. A los 14 dias
puede aparecer una propension a hemorragias que ceden con’la administracién de vitamina K.(24,90,1190).

Las anomalias hematoldgicas incluyen la aparicién de una anemia que puede ser no regenerativa, como
consecuencia de una enfermedad crénica o desnutricién, o se puede tratar de una anemia regenerativa que
refleje una pérdida de sangre mas importante en ¢! tracto gastrointestinal relacionada con tlceras de piloro o
de duodeno. También puede aparecer una intensa leucocitosis neutrofilica. Las anomalias bioquimicas
incluyen hiperbilirubinemia que empeora con el tiempo (de hasta 50 veces los valores normales de
bilirrubina) y notables aumentos de la fosfatasa alcalina (ALP}, de la gama-glutamiltransferasa (GGT), de la
alanino-aminotransferasa {ALT) y de la aspartato-aminotransferasa (AST). Las concentraciones de acidos
biliares en el suero pueden llegar a alcanzar aumentos de mas de 100 veces por encima de los valores
normales. Entre las concentraciones de acidos biliares que existen en el suero del animal en ayunas y las
concentraciones séricas post-pandriales de estos dcidos, suele haber escasa diferencia.(24,31,90,110).

Al realizar ef examen macroscépico, el higado con EHBDO esta aumentado de volumen, tiene un color
verde/pardo oscuro y el conducto hepético cormin estd dilatado y su trayecto en el tramo anterior a la
obstruccién es sinuoso. Desde el punto de vista histologico, la proliferacion del conducto biliar y la
dilatacion de su luz se relacionan con un infiltrade mixto de células inflamatorias. El EHBDO crénica
conduce a una deposicién periportal de tejido conjuntive fibreso que evoluciona a cirrosis biliar. Utilizando
ultrasonografia, ficilmente se consigue identificar una vesicula biliar tirantemente dilatada y un conducto
biliar sinvoso. Si estas caracteristicas son evidentes, el clinico debe eludir la biopsia percutanea de higado
debido a la posibilidad de que se derrame bilis desde los puntos de puncién a los conductos biliares
intrahepiticos infartados o al desgarro inadvertido de los conductos biliares de gran calibre o de la vesicula
biliar. El diagnéstico de la EHBDO debe conducir a una laparatomia con ¢l fin de realizar la exploracion
quinirgica de las estructuras biliares tan pronto como ¢l estado del gato se haya estabilizado.(24,90,110).

Si el conducto hepatico comin estd obstruido y la operacidn quinirgica no es posible, se puede llevar a
cabe una colecistoduedenostomia o una colecistoyeyunostomia con el fin de desviar la bilis. Si bien esto
puede ocasionar una colangitis cronica relacionada con una infeccién retrégrada del 4rbol biliar con
microorganismos entéricos, es posible una supervivencia duradera de buena calidad si se utilizan
antibidticos de modo continuado para combatir la infeccidn. Si se identifica una lesién de la vesicula biliar
que se puede resecar, se puede realizar una colecistectoria, Si se descubre una discreta estenosis resecable
del conducto biliar, una tumoracién o un colelito, tal vez sea posible llevar a cabo una coledoctomia. La
reseccion quinirgica de una neoplasiz que obstruye el conducto biliar (las mis de las veces se trata de un
adenocarcinoma que afecta al conducto biliar cormin, al pincreas o al duodeno) es menos satisfactoria
debido a la probabilidad de que se produzcan metdstasis o de que haya una recidiva local.(31,90,110).

La colelitiasis {cdlculos en la vesicula biliar) no es causa comiente de EHBDO y resulta dificil
diagnosticarla con radiografia debido a la radiotransparencia de la mayoria de los colelitos. El tipo de
colelito mds comiente es el caleulo de pigmento, un compuesto friable de color verde oscuro. La
ultrasonografia descubre su existencia incluso antes de que se obstruya el arbol biliar. La extraccién
quirirgica de los cdlculos biliares proparciona, al menos temporalmente, una mejoria, Aunque su recidiva es
posible si no se identifican y corrigen los estados predisponentes. Si los colelitos son extraidos
quinirgicamente, el cdlculo, la bilis y el tejido hepdtico debe ser biopsiado. Estin aconscjados los
tratamientos post-operatorios con un antibidtico apropiado y un hidrocolerético.(90,110).

La ulceracién gastrointestinal es habitual en los gatos con EHBDO. Se recomicnda cf tratamiento con
agentes citoprotectores, como por ejemplo el sucralfato {0.25 g PO cada 8 horas) y con agentes anti-H2,
como por gjemplo la famotidina (1-2 mg PO una vez al dia, 1-2 mg por via IV dos veces al dia}. Los agentes
anti-H2 que inhiben las citocromooxidasas p450 (la cimetidina y en menor grado 1a ranitidina) no se deben
utilizar debido a la posibilidad de que reaccionen con otros agentes o de que se cree intolerancia
medicamentosa.(21,26,70)
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13.3 BILIS ESPESA

En los gatos con colestasis, en las vias biliares, tanto en las intrahepiticas como en las extrahepiticas,
pueden aparecer secreciones biliares de aspecto lodoso que forma eilindros y tienen consistencia gomosa.
Se cree que el flujo lento de bilis relacionado con la colestasis y con la reabsorcion de agva en la vesicula
biliar es agravado por la deshidratacién sistémica y origina 1a formacidén de “rancrecipnes biliores
periinaces . Este sindrome, denominado sindrome de la bilis espesa también se puede presentar como un
acontecimiento aparentemente aislado. Para tratar este sindrome suele ser necesaria una intervencién
quirirgica. Cuando se realiza la operacién quiriirgica, la colecistotomia permite la extraccién de bilis
espesa. Se deben realizar biopsias de vesicula biliar y de higado para proceder a su examen citolégico e
histopatolégico y con muestras de bilis y de tejido hepatico se deben realizar cultivos bacterianos para
areobios y anaerobios. Se deben levar a cabo estas técnicas en un intento de identificar la causa subyacente.
Las vias principales se deben llenar con solucidn salina estéril por medio de un catéter flexible con el fin de
eliminar la bilis espesa. Se debe tener cuidade para no manchar €l peritoneo con bilis. La terapia liquida,
electrolitica y antibidtica (utilizando o no un agente hidrocolerético, tal como el dcide dehidrocdlico) y el
tratamiento de cualquier enfermedad subyacente, son importantes en el control post-quinirgico.(90,110).

13.4 SINDROME DE COLANGITIS-COLANGIOHEPATITIS

Cuando no existen signos clinicos de enfermedad hepatobiliar, la confirmacion histoldgica de que existe
una colangitis benigna parece ser que es corriente en el gato. La colangitis (inflamacion de las vias biliares)
y la colangiohepatitis (inflamaci6én de las vias biliares y del tejido hepatico que las rodea) significativas
desde el punto de vista clinico, suelen presentar comoe un sindrome de colestasis intrahepética: el sindrome
de colangitis-colangiohepatitis (CCHS). En las primeras fases, en las que aparecen desde ligeros a medianos
aumentos de las actividades de la ALP, de la GGT, de la ALT y de la AST en el suero, los signos clinicos
del CCHS son imprecisos y recurrentes. Mas tarde el gato se convierte en hiperbilimubinémico y en
manifiestamente ictérico. En algunos casos la ictericia aparece antes de que la enfermedad hepatica sea
realmente considerada un componente de la enfermedad del gato.(31,90,110).

El CCHS se suele presentar en gatos cuya edad supera los 4 afios. Algunos gatos con CCHS padecen una
enfermedad inflamatoria del intestino que precede a la aparicién de la enfermedad del higado. Algunos
gatos presentan CCHS como consecuencia de infestacion por distomas hepaticos. En los gatos, es posible
que la inflamacién v la fibrosis del conducto hepitico comiin y la colangitis estén relacionadas con una
pancreatitis y parece ser que, como hallazgo fortuito, en los gatos necropsiados por diversos motivos existe
un alto porcentaje de pancreatitis intersticial y de fibrosis pancreatica. Esto indica que la pancreatitis es un
problema mas corriente que la que se identifica clinicamente. Como €l conducto pancredtico principal del
gato se une al conducto hepatico comiin antes de que atraviese la pared del duodeno, el reflujo de enzimas o
de liguidos ricos en bilis podria iniciar una respuesta inflamatoria en ambos sistemas. Se desconoce si en el
gato hay reflujo de contenido intestinal hacia el conducto pancredtico, aunque experimentalmente se ha
demostrado que en los perros este reflujo tiene lugar durante el intervalo post-pandrial. En el gato, este
reflujo podria ocasionar la inflamacidn de las vias biliares y fibrosts, teniendo en cuenta que la cclusién
precoz det conducto hepitico principal puede causar modificaciones histologicas en los tejidos de las vias
biliares y en los existentes alrededor de la vena porta parecidas a las del sindrome de CCHS.{110)

Los rasgos clinico-patolégicos caracteristicos del CCHS incluyen una ligera anemia no regenerativa y
una leucocitosis neutrofilica con desvio del leucograma a la izquierda. Los rasgos bioquimicos
caracteristicos del suero incluyen un aumento de las actividades de la ALP, de la GGT y de 1a transaminasa,
hiperbilirrubinemia, hiperglobulinemia y ligera hipoalbuminemia. En los gatos anictéricos la concentracion
de 4cidos biliares en el suero del animal en ayunas puede ser normal o estar aumentada, pero cuando el
sindrome est4 bien desarroilado la concentracién de estos dcidos 2 horas después de la comida siempre estd
aumentada.(24,90,110).

El examen ultrasonografico puede descubrir un higado con un aspecto difuso, nmltifocal e hiperecoico.
En algunos caos, al érbol biliar estd turgente debido a la inflamacién del tejido contiguno. Como
consecuencia de la afeccién difusa del higado, con el fin de realizar la confirmacién histolégica de la
enfermedad, se puede usar la biopsia percutinea con aguja con tan buenos resultados como la biopsia de
cufla obtenida por laparatomia. Macroscépicamente, ¢l higado puede aparecer tumefacto, palido en la
colangitis supurativa y blando o duro dependiendo del grado de inflamacion, de 1a cantidad de liquido
retenido y de Ja importancia de la proliferacién del tejido conjuntivo. El contorno de la superficie puede set
liso o irregular dependiendo del grado de hiperplasia regenerativa y de fibrosis. En los cortes de higado y
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sobre todo en las zonas préximas a la vena porta, tal vez se pueda observar que las vias biliares estin
engrosadas y dilatadas.(40,90,110).

Desde el punto de vista histolégico, el CCHS se puede clasificar de acuerdo con el tipo de célula
inflamatoria predominante en la triada portal y con el grado de afectacién de los hepatocitos situados
alrededor de las vias biliares. El componente de células inflamatorias puede ser supurative (neutrdfilos) o no
supurativo (linfocitos, células plasmaticas), siendo la dltima forma la mas cormiente. Las improntas
wiuvlogicas reaiizadas a partir de las muestras obtenidas por biopsia pueden permitir la inmediata
identificacién del principal tipo de células implicadas. §i se identifica una inflamacién supurativa, el tejido
hepatico y la bilis se deben sembrar en medios para bacterias incubando placas sembradas en acrobiosis y en
anaerobiosis. El CCHS crénico suele implicar a un proceso inflamatorio no supurativo; es posible que €l
sindrome se desarrolle como consecuencia de una inflamacién suspurativa y sea el resultado e una
inflamacién autoperpetua debido a una reaccion inmune. Es probable que en el desarrollo del CCHS, que
incluye colelitiasis, pancreatitis, infeccién bacteriana o infestacidn parasitaria, toxinas y enfermedades
mediadas por reacciones inmunes, estén implicados varios mecanismos de patogenicidad.(16,110).

Los gatos que padecen el CCHS pueden presentar signos clinicos y rasgos de laboratorio parecidos a los
que se encuentran en la EHBDO. El examen ultrasonogréfico puede diferenciar facilmente estos trastomos.
Si se realiza la laparatomia para explorar el higado y se recogen muestras para biopsias, se deben evaluar las
vias biliares de mayor calibre en cuanto a su visibilidad, se debe ¢jercer ligera presion sobre la vesicula
biliar para evaluar la posibilidad de que fluya la bilis y se debe palpar cuidadosamente el 4rbol biliar para
descubrir la posible existencia de lesiones masivas, de colelitos o de bilis espesa. Se deben inspeccionar el
duodeno y el pincreas para descubrir en ellos la posible existencia de inflamacién y neoplasias. Se deben
recoger tnuestras de bilis y de tejido hepatico pam llevar a cabo los examenes citolégico e histolégico y
estas muestras se deben sembrar en medios apropiados para aerobios y anaerobias y en medios especiales
para realizar pruebas de sensibilidad. Al principio, los antibibticos estin indicados en todas las formas del
CCHS: la forma supurativa puede requerir tratamiento con antibidtico durante 2 a 4 meses o mas, mientras
que la forma no supurativa debe ser tratada con un régimen inmunosupresor de cotticoesteroides,
inicialmente se prescribe una dosis de 2-4 mg/kp/dias que, transcurridas varias semanas, se reduce
graduaimente para administrar una dosis menor en dias alternos. Se considera que el CCHS crénico implica
la autoperpetuacién de las lesiones mediante mecanismos mediados por reacciones inmunes. Esto puede
implicar la liberacién de antigenos procedentes del higado y de los tejidos biliares daflados y la estimulacidn
de una liberacién de citoquinas que autoperpetia la inflamacidn. Aunque en algunos gatos los signos de
CCHS se pueden controlar con glucocorticoides, [a curacidn no se debe anticipar y conforme la enfermedad
aumenta y disminuye puede ser necesaria terapia intermitente. No obstante, seglin una referencia
bibliografica, en algunos gatos con colangitis linfocitica el sindrome ha seguido remitiendo después de la
supresion de los glucocorticoides.(24,90,110).

13.5 CIRROS!IS BILIAR

La cirrosis no es un diagnostico corriente en el gato y suele ser la secuela del CCHS crénico o de la
EHBDO crénica. En la mayoria de los casos va acompafiada de hepatomegalia y de una textura del higado
consistente a la palpacién; la aparicién de ascitis es rara. Desde ¢l punto de vista bioguimico, las enzimas
hepiéticas del suero pueden estas inactivas con la excepcién de la actividad de la GGT que puede estar
notablemente aumentada. Las concentraciones séricas de acidos biliares en el gato en ayunas y 2 horas
después de la ingestion de la comida estin aumentadas, mientras que la tolerancia de! amoniaco es andémala.

La cirrosis biliar se caracteriza por una intensa fibrosis que salva la vena porta, por una proliferacién e
hiperplasia de las vias biliares y por una regeneracién nodular. Habitnalmente se observa una inflamacién
no supurativa. El control médice es paliativo y se adapta a cada uno de los enfermos, rara vez se obtiene una
evolucion clinica favorable importante debido al curso avanzado del mal. Puede incluir la administracién de
una dieta con moderada restriccion de proteina; la administracion de un antibiético que no requiera
biotransformacidén ni eliminacién hepdtica, la provisién de una dosis diara doble de las vitaminas
hidrosolubles; y la administracién intramuscular o subcutinea de 5 mg de vitamina K1 dos veces por
semana. Si se identifica un infiltrado inflamatorio predominantemenie no supurativo, se pueden utilizar
glucocorticoides. Cuando se administran glucocorticeides, !a vigilancia del tratamiento estd justificada
debido a los efectos catabdlicos de estos agentes que pueden provocar una disminucidn del estado de cames
y la aparicion de signos de encefalopatia. (40},
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13.6 NECROSIS HEPATICA

La necrosis hepatica aguda origina un notable aumento de las actividades de la ALT y de 1a AST en el
suero junto con aumentos de menor importancia de las actividades de fa ALP y de la GGT séricas. La
necrosis difusa puede causar hiperbilirrubinemia, hipoglucemia y anomalias de la coagulacién que no ceden
con vitamina KI. En algunos casos, la necrosis difusa puede producir Ia muerte antes de que aparezca
hiperbilirrubinemia.(16,23,40).

T.ns rasgos histoldzioss tipicus sc caratierizan por necrosis o degeneracién de las células hepaticas que
pueden aparecer sin que exista inflamacién. Las formas de necrosis hepdtica descritas como zonal o focal
pueden ser clasificadas como inducidas por toxinas, aunque esto rara vez se demuestra. La situacidn del
higado entre el intestino y la circulacién sistémica le permite realizar una importante funcién protectora. En
el animal sano, el higado limita la exposicion sistémica a las bacterias y a los tdxicos procedentes del canal
alimentario y que son transportados por medio de la circulacion portal. E! origen mas importante de los
macréfagos fijos, las células reticuloendoteliales de Kupffer, estd localizado en el higado. Estas células
comunican a los macréfagos una actividad esencial que es importante en la eliminacién de substancias
particuladas y de microorganismos de la circulacién portal. Debido a esta funcién <<protectora>>, el higado
puede ser daiflado preferenternente por toxinas o por microorganismos de procedencia entérica. Las
funciones metabélicas del higado (biotransformacion, excrecién de substancias endégenas y exoégenas)
aumentan su sensibifidad a insultes nocivos y potencialmente necrotizantes. La gastroenteritis aguda, que se
manifiesta clinicamente por vémito o diarrea sanguinolenta, puede estar relacionada con la denominada
hepatopatia téxica. Las causas de hepatitis crénica que se han identificado en el gato incluyen: la peritonitis
infecciosa felina, la toxoplasmosis, el calicivirus, Bacillus piliformis, la endotoxemia, la septicemia, las
toxicidades debidas a determinados agentes (acetaminofen), a productos quimicos o plantas , y Ia hipoxemia
debida a una intensa anemia, a insuficiencia circulatoria, a shock ¢ a womboembolismo. Por desgracia, el
episodio o el agente que inicia la necrosis hepética suclen permanecer sin identificar, siendo necesario un
tratamiento sintomatico.(90,94,109,110).

Los cuidados de sostenimiento deben ser tan completos como sea posible. Es indispensable terapia
intravenosa liquida, con soluciones poli-idénicas equilibradas y suplementados con glucosa, con vitaminas
hidrosolubles y con potasio. Se recomiendan antibidticos parenterales debido a su supuesto perjuicio a la
funcion protectora del higado cuando se administran por via oral. Si el pato no colabora en la alimentacién
oral, la alimentacién a base de alimentos que contengan cantidades limitadas de proteinas y abundantes
carbohidratos se debe llevar a cabo con una sonda nasogastrica con una sonda de gastrostomia. Si el vémito
persistente constituye un problema, se puede utilizar metoclopramida como antiemético. La nutricién
parenteral total es 1itil en enfermos gravemente debilitados. Si se sospecha que en el canal alimentario
permanecen materiales toxicos, para acelerar su eliminacion se puede utilizar un enema templado de
solucién salina. El uso de carbén superactivado (administrado por medio de una sonda estomacal o por el
recto) o de colestiramina oral, también puede ser beneficioso para fijar toxinas. (110)

13.7 LIPIDOSIS HEPATICA LH

La lipidosis hepatica es una enfermedad caracterizada por una acumulacién severade grasa en higade
afectando principalmente a los gatos, resultando en falla hepitica y/o muerte del individuo. La lipidosis
hepatica felina fue descrita por primera vez en 1977, (9,40,110).

La LH felina se caracteriza por una acumulacién masiva de grasa en mas del 50% de los hepatocitos.
Comeo el higado tiene una importancia metabdlica primordial, los gatos afectados sufren una enfermedad
sistémica y los que no son tratados mueren. Con un tratamiento de apoyo y cuidados dietéticos apropiados
mas del 60% de los gatos afectados pueden ser salvados. La semiologia del sindrome de lipidosis se asemeja
a la de otros trastornos hepdticos colestdsicos. En consecuencia, €l diagndstico correcto requiere de la
sospecha por parte del veterinario y el examen de una aspiracidn o biopsia de tejido hepatico. (16)

13.7.1 FISIOPATOLOGIA Y MECANISMO

Contenido graso hepdtico. Los triglicéridos, fosfolipidos, lipoproteinas, colesterol y esteres de colesterol
representan los principales elementos lipidicos en el higado normal. En la salud estos elementos
comprenden menos del 5% del peso hepético total. En la LH intensa, ¢l peso del higado se duplica o triplica
debido a la grasa retenida. (4) Los triglicéridos se acumulan en el higado cuando la velocidad de sintesis
hepitica supera el ritmo de dispersién, son producidos a partir de los ac. grasos derivados de la circulacion
sistémica (lipidos dietéticos y movilizacién de reservas adiposas) y/o de novosintesis en el higado (9,23).
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Dentro del higade los ac. grasos experimentan B-oxidacion, se usan para la sintesis de triglicéridos (TG),
son convertidos en fosfolipidos, participan en la formacion de esteres de colesterol o son conjugados con
apoproteinas para su dispersién como lipoproteinas (4). La cantidad de grasa dietética captada por e} higado
¢s directamente proporcional a la concentracién de lipidos en la circulacién portal. (b) Cuando el individuo
se encuentra sano, el equilibrio entre la lipolisis y la acumulacién de los triglicéridos en ¢l adipocito esta
modulado por la glucemia y los mecanismos reguladores hormonales, neurales y farmacoldgicos, asi como
el estadn nutricional, Lo actividad de la lipusu normona-sensible {LHS) y la lipoproteina lipasa (LPL) regula
en forma directa el metabolismo graso del adipocito; la lipolisis es promovida por la LHS. La actividad de la
HSL es incrementada por la nor-epinefrina, epinefrina, GH, corticoesteroides, glucagén, T4 (tiroxina) y el
estrés asociado a la enfermedad o al ayuno ¢ inhibida por la insulina (9,23,90,110).

La actividad de la LPL varia con el estade nutricional del individuo. En el animal bien alimentado, la
actividad de la LPL promueve la captacién de grasa por ¢l adipocito. Durante la inactivacién de la LPL
declina mientras aumenta la LHS y la lip6lisis supera a la captacién de grasa (9,23).

Un gran nimero de condiciones metabdlicas, factores nutricionales, drogas y toxinas pueden facilitar 1a
acumulacidn de una excesiva cantidad de grasa hepdtica. Las condiciones que afectan al gato con sindrome
de LH incluyen (9). .

Obesidad. La constante sobrealimentacion de alimentas grasos (mal manejo nutricional) promueve un
gran almacenmiento de grasa en los adipocitos.(9,23).

Anorexia o reduccion drastica de peso. El ayuno de dos semanas o una desnutricion cronica conllevaala
acumulacion de TG en higado. Durtante la anorexia absoluta, la adaptacion del metabolismo de los lipidos
es muy completo; el musculo y cerebro obtienen el 95% de su energia de los ac. grasos libres. Esta
adaptacion metabolica conserva la glucosa, reduce ia necesidad de usar aminoacidos en la gluconcogénesis
resultando en una baja acumulacion de TG en higado. Sin embargo, factores severos modulan el desarrollo
de lipidosis en la inicion incluyendo la anorexia comleta, deficiencia de proteinas y la capcidad de
adaptacion del hepatocito para la exportacion de lipidos(4){(A). Esto es importante en pacientes felinos ya
que la ingestion o administracion endovenosa de dextrosa o la alimentacion forzada con bajos niveles
caloricos tambien pueden provocr la acumulacion de TG hepaticos, ya que las graa no son eficientemente
oxidados y no son exportadas ¢n forma oplima por la deficiencia de apoproteinas o ineficiente sintesis de
lipoproteinas (9,23,90).

Desbalance nutricional. Factores nutricionales esenciales para un metabolismo lipidico hepatico normal
incluye precursores necesarios parz la sintesis de lipoproteinas (agentes lipoproteicos). Estos incluyen
colina, mio-inositol y vitamina B12. La metionina es un precursor de la colina y la metionina y cistina
pyeden reemplazar a la colina. La colina es importante para la sintesis y dispersion de lipoproteina hepatica;
la deficiencia de este elemento puede ser causada por maladigestion o malaabsorcion intestinal o por
deficiencia de vit, B12.(9,40).

Un higado graso se puede desarrollar por dietas deficientes de proteina. Cuando hay un daifio inicial en
estos pacientes (exposicion a endotoxinas, infecciones o aflatoxinas) se generan radicales libres aumentando
las lesiones por ia deficiencia de antioxidantes celulares y una inadecuada habilidad de reparacion por la
deficiencia de proteinas y disfuncion hepatica asociada con LH.(9,90).

Diabetes mellitus. Se ha asociado con LH este padecimiente en humanos, perros y gatos. La deficiencia
de insulina absoluta o relativa por dos razones: 1) excesiva actividad de la HSLque ocasiona la movilizacion
de las reservas grasa perifericas, el higado las toma de la circulacion y los almacena como TG, 2) la
deficiencia de insulina caus una pobre utilizacion de carbohidratos, siendo las proteinas corporales la fuente
de energia. Subsecuentemente las apoproteinas , que son necesarias para el transporte de grasa fuera del
higado son insuficientes.(9,58,31).

Toxinas. Muchas drogas, substancias quimicas y toxinas vegetales pueden producir LH si ocurre unz
exposicion cronica a cantidades de poco volumen. Las intoxicciones agudas marcadas por lo regular cursan
con necrosis o inflamacion heparica mas que con LH. Escasas toxinas se han identificado de manera
especifica como inductoras de la LH clinica en el gato.(9,31,110).

Deficiencia de carnitina hepatica sistemica o local. Bajo circunstancias normales, la acumulacion de
lipidos hepaticos estimulan la sintesis de camitina hepatica para incrementar ¢! transporte mitocondrial de
ac. grasos. La deficiencia por lo tanto provoca la acumulacion de lipidos en higado, dafiando ademas la
destoxificacion de amonio, aumentando los efectos neurotoxicos de este.(9,40,90).

Funcion anormal de peroxisomas y mitocendrias. Los peroxisomas san pequefios organelos distribuidos
en las celulas de los mamiferos, principalmente en los hepatocitos. Los peroxisomas participan en un gran
numerc de funciones diversas incluyendo la respiracion, gluconeogenesis y f-oxidacion.(9,90,110).
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Semiologia
No hay predileccion sexual o racial. El gato domestico pelicorto se afecta con mayor frecuancia. Las
edades varian desde los dos meses hasta los 21 aflos, aunque mayor numero de enfermos existen en los
grupos etarios de 4 a 15 afios, La mayoria de los gatos han sufrido enfermedad durante 2 semanas o mas en
el momento de la presentacion inicial. Una anorexia de 7 2 21 dias es comun. Muchos pero no todos los
_______
propietario y constituye un motrive primario para la consulta. Aunque las reservas grasas apendicular y
troncal disminuyen de volumen, la grasa abdominal y toraxica parecen estar integras en la recropsia (4,A).
Los signos de presentacion mas comunes incluyen anorexia , letargia, perdidad de peso y vomitos, aunque
tambien se han descrito diarrea, estrefiimiento, deshidratacion e ictericia . (9,40,110).

Examen fisico

La mayer parte de los gatos tienen un higado agrandade, no deloroso, con ictericia de leve a moderada.
Algunos gatos muestran palidez con anemia de leve a moderada.(9,40).

Caracteristicas clinicopatolégicas

Ciertas anormalidades clinicopatologicas sociadas con LH felina tienen la suficiente regularidad para
aumentar bastante la sospecha del desorden: (Para confirmar el diagnostico es necesario la evaluacion del
tejido hepatico). {9,23).

Urindlisis: detecta la hiperbilirrubinemia antes de que se rote la ictericia clinica. Bilirrubinuria: siempre
es anormal en el gato. Lipiduria. En ¢} examen del sedimento wrinario, a veces una pelicula grasosa o la
vacuolizacion grasa en los tubulos renales o lipemia anormal. Hemograma: a menudo revela anemia
marginal, dependiendo del desorden medico primario, pudiende ser regenerativa o no regenerativa.
Poiquilocitos (eritrocitos en formas inusuales) fue descrita en los gatos con LH marcada, son inespecificos
ya que aparccen en otros procesos hepatobiliares serios. Hipoproteinemia e hipoalbuminemia, son
relativamente poco comunes en este tipo de enfermedad. Perfil bioguimico: Nitrégeno Ureico Sanguineo
(NUS}), se encuentra normal o subnormal, asociado con una concentracidn de creatinina anormal (50% de
los gatos afectados). Colesterol sanguineo; normal o medianamente aumentado, aumenta en el 30% de los
gatos. Glucemia; normal o hiperglucemia moderada asociada a estrés. FAS; hiperactividad. ALT;
hiperactividad, diez veces arriba de lo normal. AST; hiperactividad; GGT; por lo comin experimenta una
elevacion menos marcada que la actividad de la FAS. Bilirrubinas; aumenta su concentracion en la LH
moderada a grave. Esta causada por la colestasis inirahepitica. Glucosa sanguinea; la hiperglucemia se
reconocio en algunos gatos con LH. Telerancia a la glucosa: hay intolerancia al azicar en algunos gatos
enfermos como resultado de la influencia hiperglucemiante de las catecolaminas y glucocortidoides
endégenos. Esta prueba es dificil de llevar a cabo en estos animales, debido a su estado de debilidad y 1a
facilidad con que sufren estiés. Tiempo de protrombina se prolonga en un 40% del tiempo normal. Tiempo
de tromboplastina se incrementa la actividad en un 35% de los gatos. Acidos biliares la concentracién se
incrementa en un gran numero de gatos con LH, particularmente a las 2 horas pospandriales. Porque este
sindrome de LH causa colestasis intrahepdtica. Kalemia: en 30% de los gatos afectados se desarrolla
hipokalemia, vy hemos enconfrado una correlacion significativa entre la hipokalemia y la incapacidad de
sobrevivir, En los gatos con lipidosis, aquellos con hipokalemia grave han manifestado debilidad general,
letargia y a menudo ventroflexion de la cabeza. Estos signos ceden ripidamente después de reponer fluidos
v potasio y comenzar el apoyo nutricional.(9,23,40).

Diagnéstico definiéivo. La confirmacidn de la LH requicre ¢l examen histopatoldgico del tefido
hepatocelular. Antes del muestreo se debe evaluar el estado de la coagulacidn, en especial si el enfermo es
icterico. Se procede con una investigacién cuidadosa por hemorragias de superficie, hemamria y
gastroenterorragia. {23,24,40).

La valoracion preliminar del estado de la coagulacion se fundamenta mejor empleando el TP, TTPA,
fibrindgeno y recuento de trombocitos, (23,24,40):

A nivel macroscépico, el higado con LH grave es palido, amarillo, friable, grasoso y agrandado. Puesto
que la hepatomegalia es comiin, una variedad de técnicas de muestreo pueden aplicarse con seguridad. Los
métodos empleados con buenos resultados incliyen la aspiracion percutinea, bocallave (con aguja o
sacabocades), laparescopia (sacabocados) y laparatomia (muestreo cunciforme). Las técnicas percutancas a
ciclo cerrado se¢ pueden usar con un minimo de sujecion quimica. Las técnicas masivas demandan anestesia
general. (16,23,24).
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Cualquiera que sea €l método de muestreo se debe obtener suficiente tejide para hacer improntas, cultive
bacteriologico y biopsia. Una parte del tejido debe ser fijado en formalina amortiguada. Los especimenes
muy grasosos por lo general flotan en formol. El tejido sumergido en el fijador se remite para: 1) tincién
especifica para grasas (Sudan negro) y 2} coloracién rutinaria con hematoxilina- eosina. {16,23,40).

La radiografia abdominal rara vez provee informacién importante en la evaluacién del gato con LH. La
hepatomegalia es comiin y usualmente reconocida durante el examen fisico. La radiografia lateral confirma
esta raracteristica. La wiiasonuyrufie sbdominal ha demostrado poseer alta sensibilidad, especificidad y
valor pronostico en la deteccion de LH. Las caracteristicas ultrasonograficas de la LH incluyen
hepatomegalia e hiperecogenicidad homogénea difusa, la cual es parecida a la de la corteza renal y bazo,
mientras que el parenquima hepético normal es menos ecoico que cualquiera de dichos érganos. (16,40).

Dentro del tratamiento, el régimen medico de los gatos afectados con LH requiere una inspeccién
cantelosa para detectar enfermedades subyacentes. La identificacion y rectificacion de los desordenes
primarios y comienzo de las medidas de sostén permitirin la curacién de algunos casos (+del 60%). (14,30

Fluidoreapia. Muchos gatos con LH sufren debilidad crénica, el vémito, diarrea, anorexia cronica y la
resistencia a beber contribuyen 2 la deshidratacién en estos animales. La rchidratacién con liquidos
endovenosos por lo regular es necesaria durante los primeros dias de internacién, esto también es necesario
para evitar la azotemia prerenal que podria hacer aparecer o agravar la hiperamonemia y signos
encefalopaticos. (16).

Los requerimientos de fluido para mantenimiento generalmente se estiman en 66-68 mlkg por dia.
Inicialmente los fluidos se administran por via intravenosa, pero una vez que el apoyo nutricional ha sido
implementado, la administracion de liquidos se combina con la alimentacion, Durante las etapas iniciales
del tratamiento es imperativo evaluar constantemente ¢l estado de hidratacién. Deben emplearse fluidos
isoténicos poli-idnicos. Las soluciones de Ringer Lactato podrian estar contraindicadas, ya que hemos
detectado aumento del dc. lictico urinario en varios gatos afectados. Aunque los gatos con lipidosis
presentan cetonas circulantes, no se ha dermnostrado una acidosis seria que requiera la intervencién con
bicarbonato. La administracion de bicarbonato podria ser perjudicial para estos animales, ya que la alcalosis
metabdlica es mas comiin que la acidosis en pacientes con funcion hepatica comprometida. Ademis, la
alcalosis puede aumentar ¢l amoniaco en ¢l sistema nervioso central. No es apropiado utilizar fluidos con
dextrosz para suplementar a los gatos con lipidosis, ya que en su mayor patrte son euglucémicos o
moderadamente hiperglucemicos, Ademds, la diuresis provocada por la solucion de dextrosa promueve el
desarrolle de hipokalemia. El suplemento de cloruro de potasio suele administrarse a razon de 5 mEq/250
ml de fluido cuando su concentracion en el suero no puede ser evaluada en forma repetida. Es importante
evitar los suplementos en dosis mayores a lo anterior ya que seria cardiotéxicos. (16,23,110).

Alimentacicn. Ruta de alimentacion. Muchos gates con lipidosis son anoréxicos por lo que se les debe
dar alimentacidn forzada. La administracién de benzodiacepinas (diazepam) puede dar la apariencia de un
mayor apetito temnporal, pero es un método poco seguro para lograr la ingestion caldrica adecuada y es un
riesgo si el animal sufre un cuadro de encefalopatia. La alimentacién forzada mediante intubacién
nasogéstrica, tubo de faringostomia o gastrostomia es el medio de alimentacién més confiable y eficiente.
(16,40,110).

La suplementacion de arginina. Los gatos con LH tienen concentraciones séricas de arginina
significativamente reducidas. La arginina es un aminoacido esencial para el gato, y se debe estar disponible
en la dieta cuando se consumen grandes cantidades de proteina, ya que participa en la destoxificacion de
amonfaco. El gato con LH es catabblico y por lo tanto esta movilizando grasa y reservas proteicas
periféricas. La degradacién muscular libera arginina y puede proporcionar cantidades marginales para su
utilizacién en la destoxificacidon.(16).

Se ha suplementado a algunos gatos con arginina (1 mg/dia de aminoicido de grado farmacéutico que
habitualmente puede obtenerse en las tiendas de alimentos dietéticos) durante ias primeras semanas del
apoyo nutricional, cuando se administra una dicta liquida no felina o un céctel de comida para bebé. (16).

Suplementacién de taurina. Los gatos con lipidosis tienen concentraciones séricas de taurina
significativamente reducidas. Al considerar la naturaleza colestisica del sindrome de lipidosis y la
conjugacion de los ac. biliares con taurina, que es obligada en el felino, parece probable que una gran
cantidad de la misma sea sccuestrada por los 4cidos biliares aumentados, Si la taurina participa en la
destoxificacion yfo eliminacidn de los dcidos biliares citotéxicos, la suplementacién con taurina podria tener
una funcién protectora. Los riesgos a largo plazo de la deficiencia dec taurina (cardiomiopatia y
degeneracién retiniana) no constituye un problema importante en estos gatos. La dosis de suplemento de
taurina es de 250 a 500 mg/dia per via oral, repartido en dos tomas durante.las tres a cuatro semanas de
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apoyo nufricional, Posteriormente, si se comprueba que la dieta de mantenimiento contiene cantidades
adecuadas de taurina, la suplementacidén es abandonada. NOTA: el pollo, almejas, peces, calamares y pulpo
son fuentes naturales de taurina. (16).

Carnitina. La suplementacion de carnitina esta recomendada en la teoria de que puede optimizar el
transporte de los acidos grasos dentre del citosol hepatocelular, mitocondria y peroxisomas para su -
oxidacién. Se usan dosis de 250 a 500 mg L-camitina por gato por dia 0 50 a 100 mg/kg. por via aral; es
imponianic iitzar ia forma antes descrita de camitina y no las formas D- ni las DL- que pueden producir
enfermedad. (9,16,31),

Vitaminas. La administracion de vitaminas hidrosolubles estd indicada en todo pato que recibe
fluidoterapia parenteral o que padece anorexia crénica, ya que estos son esenciales en el metabolismo
intermedio y activacién hepatica. Tiamina. Es de gran importancia porque los felinos experimentan un
déficit rpido de esta vitamina a menos que sea suministrada con frecuencia. Los signos de la deficiencia de
tiamina se confunden con los de la encefalopatia (midriasis fina, ceguera aparente, ventroflexién de la
cabeza y cuello, ataxia y estupor). Bl tratamiento durante los momentos iniciales de la hipovitaminosis
redunda en la resolucion del cuadro clinico; se hace la suplementacién con 50 a 100 mg de clorhidrato de
tiamina cada 12 hrs por via oral, SC o IM. (A,MMF) Vitamina K. Como los gatos con LH padecen anorexia
crénica, y muchos de elles han sido tratados con antibiéticos orales, tanto su ingesta como su capacidad de
sintetizar la vitamina K podrian estar setiamente reducidas. Ademas, la vitamina K se reactiva en el higado
después de su participacion en la activacién del factor de coagulacién, un proceso que también podria estar
afectade en la LH, El tratamicnto inicial es de 3-5 mg/gato cada 12 horas por via intramuscular (2-3
tratamientos) continuando con 5 mg de vitamina K1/dia/ una semana y luego cada 2.3 dias/ 1-2 semanas
mis. Deben tomarse precauciones para evitar la suplementacion excesiva, que puede llevar a una anemia
asociada a cuerpos de Heinz, evitindose también la administracidn endovenosa, por las posibilidades de una
reaccion adversa. Fitamina E. La suplementacidn esta recomendada en la base de que tiene una importante
funcidn antioxidante. La dosis terapéutica no ha sido determinada pero se recomienda incluir 20 a 100 mg
por dia de B-tocoferol acetato per os adicionado a los niveles de mantenimiento de vitamina en la dieta. (31)

Antibidticos. En los gatos con lipidosis hepdtica el uso profilictico de antibiéticos. La razén de este
tralamiento es proteger al gato contra los agentes infeccioses que ingresan en la circulacion portal desde el
tracto gastrointestinal. Las lesiones gastrointestinales pueden ser consecuencia de la insercién del tubo de
gastrostomia o pueden formar parte de la enfermedad primaria que dio origen al sindrome de lipidosis. Si se
emplean antibidticos, deben evitarse aguellos que dependen de la biotransformacién hepatica para su
excrecién. También deben evitarse los antibidticos que reducen el apetito o que tienen otros efectos
debilitantes, Tampoco debe usarse tetraciclina porque en otras especies son causas reconocidas de LH por
inhibir la oxidacién mitocondrial de los ac. grasos. Las combinaciones trimetoprim-sulfa se preseriben con
cautela porque la colestasis a veces aparece comoe una reacci6n idiosincritica a la droga. La amoxicilina
(con o sin ac. clavulimico), cefalexina, cefalotin y metonidazol (reducida | dosis al 50%) han sido
utilizactos sin efectos adversos. (16,31).

Glucocorticoides. A menos que la enfermedad subyacente requiera el tratamiento con glucocorticoides,
esias drogas deben ser evitadas. Los glucocorticoides sen catabélicos y lipoliticos y aumentan la
meovilizacion periférica de ac. grasos, que proveerdn el depdsito de grasa en higado. (16).

Insulina. En el presente, la idea de que la enfermedad subyacente requiera el tratamiento con
insulinoterapia relativa o absoluta o insulinorresistencia ¢s meramente especulativo, Varios autores
describieron el tratamiento de estos enfermos con insulina en dosis baja y destacaron cierto grado de éxito.
No todos los gatos demestraron beneficios clinicos. La insulinizacién debe ser emprendida con cautela
porque la insulina en dosis baja (0.5-1 U dosis total) puede inducir hipoglucemia marcada y a veces letal. Si
se opta por la insulinoterapia, se le debe combinar con glucosa endovenosa dada durante el tratamiento
inicial. Los gatos tratados con insulina deben estar supervisados por un vetetinario y recibir un apoyo
nutricional agresivo para asegurar una dieta adecuada en calorias y bien balanceada. (16,31).

La mayor parte de los gatos que responden al tratamiento de apoyo descrito anteriormente muestran una
mejoria considerable dentro de 3-6 semanas. Las anomalfas bioquimicas se normalizan dentro del mes.
Aparentemente, €l éxito depende de la dedicacién del propietario para proporcionar los cuidados necesarios
y el apoyo nutricional a su mascota. Se cree que hasta un 60% de los gatos afectados pueden ser salvados si
reciben pronta atencién y un tratamiento de apoyo meticuloso. No se ha demostrado la aparicién de
redicidivas una vez que el gato se ha recuperado de un sindrome de LH. Tampoco se ha demostrado lesién
hepitica residual o fibrosis. El diagnostico precoz facilita ¢l manejo clinico y acelera la recuperacién. (16)
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13.8 NEOQPLASIAS HEPATICAS

Las neoplasias hepiticas mds corrientes en ¢l gato son metastasicas o multisistémicas, en especial ¢l
linfosarcomna, los trastornos mieloproliferativos y la mastocitosis sistémica. La neoplasia hepatica primaria
1o €5 comin, con la excepcion del adenocarcinoma de las vias biliares que suele presentarse en animales
viejos. La semiologia de la neoplasia hepitica depende de la situacién anatdmica del tejido tumoral. Los
signos habituales incluyen enflaquecimiento crénico, anemia no regenerativa, hepatomegalia,
Cipituauinegalia, umoraciones palpables en el abdomen e ictericia. El aumento de la actividad de las
enzimas del suero y la hiperbilirrubinemia son inconstantes. La ecografia abdominal mediante ultrasonidos
¥, @ veces la radiografia abdominal, se pueden descubrir unos bordes hepaticos irregulares, afectacién de los
Iébulos o discretas tunioraciones hepiticas. El examen de una extension del sobrenadante de una muestra de
sangre coagulada puede ser diagnostico con respecto al linfosarcoma, a la enfermedad mieloproliferativa o a
la mastocitesis, Si Ia palpacién del abdomen descubre una hepatomegalia difusa o tumoraciones discretas, o
si se dispone de ecografia por ulrasonido para averiguar ¢l caracter difuso o focal de la neoplasia, un
aspirado de tejido hepatico obtenido con aguja puede proporcionar un diagndstico rapido. Si se recoge una
biopsia con aguja, se deben realizar improntas del tejido hepatico para su evaluacion citolégica con el fin de
que propotcionen la oportunidad de establecer ¢l diagndstico definitivo, Antes de establecer un diagnéstico
citolégico definitive, s¢ sugiere la consulta con personal veterinafié especializado en citopatologia. En
algunos casos, para confirmar el diagnéstico es necesaria la histopatologia del tejido biopsado.(1 10},

Una vez que se ha hecho el diagndstico, las opciones de tratamiento pueden incluir la reseccién o
enucleacion del tumor focal y la quimioterapia. A pesar de la hepatotoxicidad de algunos agentes
quimioterapeiticos y de que se cuenta con que algunos agentes estin sometidos a biotransformacién o a
eliminacién hepéticas, tanto en el linfosarcoma como en la mastocitosis se pueden adaptar protocolos de
tratamientos razonables; cuando se trata de agentes que dependen de la eliminacién hepatobiliar, es
necesaria una reduccién empirica de las dosificaciones. Para encauzar las ulteriores reducciones en
tratamientos subsiguientes, se puede usar la cuidadosa titulacién de los citotéxicos y de los antimetabalito
basada en los cambios observades en los recuentos de leucocitos y de plaquetas. (110).

13.9 ANOMALIAS YASCULARES PORTOSISTEMICAS

Las APS felinas son mucho menos frecuentes que las caninas. Aunque la semiologia y las metodologias
diagndsticas son similares a las comentadas para los perros, existen algunas diferencias de interés. No se
conoce predisposicidn racial o sexual. La edad media documentada es de 5 meses. La mayoria de los gatos
con anomalias vasculares portosistémicas (PSVAs) manifiestan signos de comportamiento nerviose a una
edad temprana. Ademas de los signos comespondientes a una encefalopatia pueden ser evidentes anorexia,
polifagia, diarrea, vémito, ptialismo y polidipsia. La semiologfa neurolégica reflefa locura difusa simétrica
del sistema nerviosos central y pueden incluir abatimiento, agresion, presién de cabeza, amaurosis, midriasis
y actividad convulsiva periddica. Los signos pueden estar relacionados o no con comidas ricas en proteinas.
En algunos gatos, la inesperada recuperacion prolongada de Ia anestesia general o una respuesta exagerada a
los tranquilizantes, podrian aumentar la sospecha de este transtomo. No existe predisposicién por sexe o
raza. (40).

El examen fisico suele descubrir un organismo enanizado, rifiones turgentes y una insdlita pigmentacion
cobriza del iris. Mientras que en algunos gatos se han detectado soplos cardiacos sistélicos, en otros existen
calculos renales o quisticos de uratos radiotransparentes que han causado hematuria periédica, estranguria u
obstruccién de las vias urinarias. Durante la ultrasonografia abdominal para identificar derivaciones, los
célculos renales, uretrales y quisticos se detectan facilmente, (40).

Los rasgos hematoldgicos caracteristicos incluyen  poiquilecitosis y microcitosis. Los rasgos
bioquimicos caracteristicos incluyen actividades de las enzimas hepiticas que varian desde normales ¢
medianamente aumentadas, en especial la actividad de la FAS, presuntivamente debido a la corta edad de ta
mayoria de fos gatos en ¢l momento en que se establece el diagnéstico inicial. Otros rasgos caracteristicos
son: ligera disminucién del nitrégeno ureico en sangre (BUN), ligera hipoglucemia y ligera
hipocolesterolemia. La cristaluria de biurato amdnico se presenta de modo inconstante. El examen
continuado del sedimento urinaric a veces puede descubrir ¢ristales de biurato, en especial después de un
episodio de encefalopatia. Lz prueba mas importante para ta identificacién de PSVAs es la demostracidn de
que existe insuficiencia hepitica (utilizando una prueba para determinar 4cidos biliares en suero) o
intolerancia del amoniaco. Si se sospecha una PSVA, la reiterada ultrasonografia de abdormen a veces puede
poner de manifiesto la existencia de una derivacion vascular anémala. La portegrafia radiografica se utiliza
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para poner de manifiesto la situacién de la derivacion vascular; para facilitar la cormreccion quirurgica se
hacen radiografias en las perspectivas intero-posterior (AP) y lateral.(40).

El tratamiento de eleccidn de las PSVAs se realiza mediante oclusidn quinirgica del vaso andmalo.
Dependiendo de Ia respuesta de la circulacion portal a la oclusién del vaso anémalo, Ja ligadura serd total o
parcial, ya que antes de realizar la operacién quinirgica resulta imposible predecir cual de ellas se realizaré.
Antes de la correccién quinirgica e inmediatamente después de haberla realizado, la terapia médiea tirne nor
ohjeto controlar 5 reducii al winimo ios episodios de encefalopatia de origen hepatico. Ei control médico
incluye la administracién de una dieta pobre en proteina con suplementacion vitaminica y la administracién
oral de lactulosa y antibidticos capaces de reducir la produccién y la absorcién de amoniaco en ¢l intestino.
La emicina no es absorbida desde el canal alimentario y por ello se puede administrar de modo continuado a
la dosis de 22 mg/kg PO cen una periocidad que varia desde dos veces al dia a cada 8 horas. De modo
inicial, 1a lactulosa se administra a la dosis de 0.055 mi/kg y la dosis se titula gradualmente segin la
consistencia de las deposiciones, varias deposiciones blandas al dia indican una dosis adecuada, Para
controlar los signos de encefalopatia en algunos gatos, se ha utilizado amoxicilina  razon de 10 mg/kg PO
dos veces al dia. El metronidazol s¢ puede utilizar para modificar la flora gastrointestinal, pero a dosis
menor que la normal; una dosis empirica que se ha utilizado con buenos resultados clinicos es la de 7.5
mg/kg PO de una a dos veces al dia. El metronidazol cucnta con eliminacién hepatica y puede producir
ataxia y signos vestibulares cuando se acumulan concentraciones téxicas. Si los signos de encefalopatia son
lo suficientemente graves como para excluir la administracién de medicaciones orales, se pueden
administrar enemas de retencién de lactulosa y neomicina (la lactulosa a razén de 5-10 m! de una solucién
al 1%, administradas desde cada § horas a cada 6 horas).(40).

Las concentraciones de dcidos biliares en el suero se han utilizado para controlar la resolucién de la
insuficiencia hepdtica. Si las pruebas de Ia funcién hepatica son normales, se aconseja la supresion gradual
del tratamiento médico y, finalmente, ¢l reiomo a la dita normal de! gato. En algunos gatos, los valores
cormrespondientes a los dcidos biliares séricas se han normalizado al mes de haberse practicado la operacién
quinirgica. En otros, los valores correspondientes a las concentraciones de 4cidos biliares en ¢l suero siguen
siendo anormales y por ello es necesario un control médico prolongado. Algunos gatos presentan
convulsiones antes o después de la ligadura quinirgica y por ello necesitan un control prolongade junto con
una dosis baja de fenobarbital (dosis inicial de 0.55 mg/kg PO de una a dos veces al dia). {3).
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CAPITULO 14 TERAPIA

Los objetivos generales de la terapia de la insuficiencia hepatica giran alrededor de los siguientes
aspectos: eliminar los agentes causales si son conocidos, suprimir o eliminar los mecanismos que potencian
la enfermedad, aportar las condiciones 6ptimas para la repeneracién  hepdtica y controlar las
manifestaciones de las complicaciones gue pneden precentarse. Las susuifesiaciones climcas de Ia falla
fhepatica a menudo son similares en las patologias agudas o crénicas y se diferencian sobre todo por su
alcance y cantidad de secuclas que desarrollan. Lamentablemente, se han realizado pocos trabajos
controlados sobre !a terapia de las hepatopatias espontaneas de los animales pequeiios.(40).

14.1 Terapia especifica para la insuficiencia hepatica

La terapéutica para las hepatopatias puede ser especifica (dirigida a un agente causal) o de sostén y
sintomética (dirigida a los signos de la insuficiencia sin importar la etiologia). Hasta hoy, existen muy pocas
medidas especificas disponibles para la mayoria de las enfermedades hepéticas conocidas. Esta se debe al
desconocimiento o falta de identificacion de las causas que intervienen en muchos procesos. Si Ia etiologla
es conocida, puede carecer de tratamiento especifico (virosis) o ya no estd presente cuando la enfermedad
es diagnosticada (cirrosis). Los veterinarios son forzados al tratamiento sintomitico de las manifestaciones
del fracaso hepético en el intento de prolongar la vida del paciente hasta que haya suficiente reparacién y
regeneracion para sostener el estado globzl del cuerpo. Aun cuande no es posible una recuperacion
completa, a menudo esta es el caso, mediante la utilizacién de manipulaciones terapéuticas adecuadas varios
animales pueden mantenerse asintomaticos durante meses o afios. Las terapias especificas fueron detalladas
en las secciones previas de las hepatopatias conocidas.(40).

14.2Terzpia de sostén y sintomatica

Prescindiendo de la causa de la falla hepdtica en los perros y gatos, la mayoria de los pacientes recibirin
una ferapia de sostén y sintomatica ademds de algunas drogas especificas que pueden estar indicadas. Tal
atencion estd destinada a reducir o eliminar la intensidad de los signos clinicos mientras se aportan
condiciones dptimas para la regeneracion hepdtica. Aun si la curs no es factible, en muchas circunstancias
se puede lograr una mejoria en la calidad y cantidad de vida del paciente. Sumado al repaso y dietoterapia,
un numero de firmacos puede ser dado a los pacientes con insuficiencia hepdtica para ameortiguar la
emergencia de las complicaciones mayores.(40)

Repose y confinamiento. Estas medidas son provechosas para los animales con fracaso hepético porque
la regeneracién del higado se ve facilitada con el mayor riego sanguineo y la reduccién de la sobrecarga. La
actividad restringida reduce la hepatodinia y sensibilidad inducidas por el estiramiento de la cipsula
hepética en los procesos flogisticos agudos. Muchos gatos y perros con insuficiencia hepética en general
reducen en forma voluntaria su actividad a causa de la depresi6n que experimentan.(40).

Dietoterapia. Las modificaciones dictéticas son el medio aislado mas importante para alterar el curso
clinico de muchas hepatopatias espontineas caninas y felinas. La dietoterapia quiza sea mas eficiente en los
animales con afecciones subagudas o crénicas porque estos pacientes tendrin pocos deseos voluntarios de
consumir cantidades suficientes de nutrientes y calorias para satisfacer sus demandas de mantenimiento asi
como las requeridas en la reparacidn y regeneracion del higado. Los enfermos con hepatopatia grave aguda
por lo regular son inapetentes y deben recibir alimentacién forzada o hiperalimentacién parenteral para
cubrir sus exigencias caldricas.(40).

La dietoterapia comprende el ajuste de la dieta para que cantidades y tipos 6ptimos de nutrientes sean
ofertados al animal. El consumo del paciente debe ser equilibrado su capacidad para metabolizar estos
principios nutritivos con un higado insuficiente. La restriccién y modificacién proteica son de gran
importancia. El objetivo es reducir las alteraciones en el metabolismo nitrogenado inducidas por lfa
insuficiencia hepética. Los ajustes apropiados en ¢l tipo y cantidad de proteina ingerida por el paciente
conducirin a una reduccién de la amoniemia y retomo a las proporciones normales de los aminoacidos
circulantes (ramificados/aromdticos). El tipo y la cantidad de la proteina, asi como la frecuencia de
alimentacién son de importancia para amortiguar la semiologia del fracaso hepético.(40).

El queso cottage es una proteina de ¢levada calidad para los animales con falta hepitica. Los perros en
general ticnden a mostrar mayor aceptacién por este alimento que los gatos. Este queso carece de aditivos,
su digestién es sencilla y completa y tiene una buena proporcién de AACR/AAA. Los efectos beneficiosos
del queso cottage se relacionan con el hecho de que experimenta poca putrefaccion y produccién de NH3
por la flora intestinal durante la digestién y que existe una reduccién en el contenido de bacterias ureasa-
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positiva colénicas. La digestion eficiente de! queso cottage dentro del ID deja poco residuo disponible para
¢l metabolismo bacteriano colénico. Las dietas pobres en residuos también disminuyen la amoniogénesis
intestinal por reduccién de la descamacidn de los enterocitos. Los alimentos se ofrecerin 3 o 4 veces/dia.
Los pacientes con fracaso hepitico tienen incapacidad para manipular las cantidades normales de los
sustratos dietéticos. La oferta de bocados reducidos varias veces al dia permitird el mantenimiento del
apetito y consumo que acelerarin la recuperacién.{40).

Los pemros con insuficicnvia Lepdiica deben recibir aproximadamente 2g/kg/dia de una proteina de alto
valor biologice. Esta dosis resulta adecnada para las necesidades de mantenimiento y para cubrir las
demandas de reparacién y regeneracidn del higado, sin promover manifestaciones encefalopaticas. Los
gatos tienen requerimientos proteicos mis altos y deben recibir suficiente proteina de buena calidad para
sumninistrar el 30% de sus necesidades caldricas como proteina. En la estimacién de los requerimientos
proteicos ¢s importante conocer el valor de la albuminemia. La excesiva restriccion proteica en los pacientes
hipoalbuminémicos puede deplecionar ain mas el nivel de la albuminemiz e inducir ascitis o edematizacién.
Si la semiologia mejora con 1a dicta hipoproteica pero la albuminemia ne, s¢ debe suplementar el contenido
proteinico del alimento. Una dieta comercial hipoproteica comercial que da buenoes resultados en muchos
perros y gatos con fracaso hepatico es la canina o felina k/d. Si los animales consumen lo suficiente para
satisfacer las demandas caléricas, esta dieta aportard cantidades de proteina para sus exigencias metabélicas.
En algunos pacientes, esta restriccién de {a proteina no puede ser tolerada y debe emplearse la dieta recetada
ultrahipeproteica (w/d). Si bien esta dieta no cubriria totalmente las necesidades de proteina del hepatdpata
insuficiente, le puede permitir una sobrevida més prolongada y confortable que la lograda con ofros
alimentos disponibles. (40).

Una fuente de carbohidrates de ficil digestién debe formar el volumen de las calorias diarias requeridas
por ios animales con insuficiencia hepatica. La fuente de glicidos debe ser digerida sin dificultades para
dejar residuos minimos en el colon donde la flora intestina! los puede convertir en icidos prasos volatiles.
Una fuente econdmica y til que satisface estas necesidades es el arroz blanco cocido. Una dieta rica en
carbohidratos aporta una fuente de calorias no protefnicas de ficil asimilacién que evitz el catabolismo de la
proteina muscular con fines energéticos y reduce el catabolismo del nitrégeno dietético para energia.(40)

Las grasas deben constituir ¢l 6% de las calorias dietéticas sobre una base de peso seco. Esto se logra con
el suministro de grasa a razén de 1.32 g/kg/dia. Las grasas son necesarias para la oferta de acides grasos
esenciales y vitaminas liposolubles (A,D,E,K} y para mejorar el gusto de la comida. La suplementacién
excesiva puede exacerbar los signos de la encefalopatia si la fuente alberga grandes cantidades de AGCC.
Cuando se ofrecen cantidades exageradas de grasas, el animal puede sufrir mala asimilacién y esteatorrea.

La suplementacion de vitaminas y minerales puede ser importante, en especial cnando las dietas son
formuladas en el hogar. La hipovitaminosis es comiente en la insuficiencia hepdtica y estd causada por
multiples factores. El menor consumo debido a la anorexia es de gran interés. Asimismo, las mayores
demandas fisiologicas, las pérdidas intestinales aceleradas, mala utilizacidén y deterioro en la capacidad de
almacenamiento se combinan para incrementar las necesidades dietéticas de vitaminas. Los gatos de
ordinario tienen entre 2 y 8 veces las necesidades de los perros de vitaminas del complejo B. Se recomienda
duplicar el requerimiento diario de las vitaminas de este complejo en los animales pequefios. La vitamina C
se encuentra reducida en la sangre de los perros con falla hepitica experimental y se la deberia suplementar
en dosis de 25 mgrkg/dia.(16,40).

La posologia recomendada para ¢l zinc en pemos y gatos es de 50 mg/kg/dia. Los suplementos de
vitaminas y minerales que contienen Cu deben ser evitados. Esta es de particular importancia para os pertos
que sufren defectos en el almacenamiento del Cu o pacientes con colestasis crémica, De las vitaminas
liposolubles, fa K y D son las mas importantes. Si hay tendencia hemorragipara en asociacion con una
calestasis prolongada, la administracién IM de vitamina K (3 mg/kg/dia) puede ayudar a que los parimetros
hemostaticos se normalicen en unos pocos dias. Si las coagulopatias son el resultado de la insuficiencia
hepatocelular crénica, las vitaminas parenterales no serdn utilizadas por el higado insuficiente. La sangre
entera reciente €s necesaria para estabilizar las anormalidades hemostiticas en esta sitvacion.{16,40).

Los animales que reciben una dieta nutritiva con cantidades adecuadas de proteina no deben ser
suplementados con metionina, la cual por cierto puede agravar los signos de enfermedad.(40).

Para los animales con anorexia total, ¢l sostén nutricional puede ser intentado mediante la alimentacion
forzada con una de las varias dictas liquidas de nutricién completa formulada para uso en las personas. Para
esfe fin se recutre a jeringas o al empleo de un catéter nasoesofigico o tubo de faringostomia.(40).
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Raciones elaboradas en casa para perros con insuficiencia hepitica

Dieta A
- Leche en polvo instantdnea sin grasa (complementada con vitamina A y D) 3 tazas
- Germen de irigo crudo deshecho en particulas pequeiias 1 taza + 2 cuch. soperas
- Melaza 1/3 2 Y taza
- Manteca de cerdo o de res A taza
- ACTHE de girasol % taza
- Fécula de maiz 3 tazas
- Consomé de hueso esterilizado 1/5 taza
- Sal de mesa yodada 1 %4 cucharaditas de postre
- Suplementos en cada dieta con:

Vitamina C 10 mg/lb/diax

Colina 250 mg/dia para perros de menos de o con 15 kg

500 mg/dia para perros de mas de 15 kg
- Multivitaminas libres de cobre, estindares caninos NRC

Dieta B

- Queso cottage bajo en prasa 900 g

- Sustituto de sal (KCl), yodado 3 Y cucharaditas soperas

- Azicar 450 g + 3 cucharaditas soperas
- Manteca de cerdo o res 225g

- Aceite de girasol V4 de taza

- Fécula de maiz 450 p + 5 cucharadas soperas

- Consomé de hueso esterilizado Vi de taza

- Sal de mesa yodada 2 cucharaditas cafeteras

- Multivitariinas libres de cobre, estindares caninos NRC

Comentarios:

1. Una cuarta parte de la produccitn de la dieta A o una quinta (450 g) de la dieta B debe cubrir los requerimientes
caléricos diarios de un perro de 15 kg con buen estado nutricional. Estas dietas proveen 4.6 a 4.7 keal/g de peso
seco.

2. Pueden saborizarse con polvo de aje o cebolla 0 humedecerse para mejorar e} sabor.

3. Deben refrigerarse o congelarse para almacenamiento.

Tabla. Hoskins Johnny D. 1990. Pediatria veterinaria Perros y Gatos.

14.3 Drogas en la insuficiencia hepdtica. El higado es el érgano cuantitativamente mds importante gue
participa en el metabolismo de las drogas, aunque el rifion, cerebro y otros tejidos cumplen colaboraciones
significativas. Para muchas drogas metabolizadas en el higado, su duracidén e intensidad de accién pueden
ser aumentadas en presencia de hepatopatia; sin embargo, no todos los sistemas enzimiticos son afectados
de la misma forma por la falla hepatica, Una serie de agentes terapéuticos causan induccién inespecifica de
metabolizadoras de drogas en el higado y su metabolismo por cierto puede estar aumentado, incluso en
presencia de insuficiencia hepatica. Ninguna prueba funcional puede predecir si una droga determinada serd
metabolizada con normalidad en un paciente hepatdpata insuficiente. Como regla general, Jas drogas de uso
mdés frecuente son bien toleradas por tales pacientes y pueden ser prescritas en tanto los animales sean
vigilados por signos de toxicidad (40},

Antibidricos. La funcién hepética adecuada no parece constituir un factor decisivo en la capacidad del
paciente para manejar a la mayoria de los antibidticos. Por lo general se les administra en las dosis a
intervalos convencionales recomendados. Los antibidticos estin indicados como tratamiento especifico para
la hepatitis bacteriana primaria, colangitis bacteriana y colecistitis y son de gran valor en la supresién de la
flora intestinal, que es responsable por muchos de los signos de la EH.(40).

Se prefiere evitar las drogas que necesitan la inactivacion o excrecion hepética, porque pueden alcanzar
niveles téxicos si el higado insuficiente es incapaz de eliminarias con eficiencia desde la circulacion.
Reciprocamente, para el tratamiento de las infecciones hepéticas especificas, las drogas que se metabolizan
y ¢liminan por el higado son ideales porque alcanzan concentraciones histicas muy elevadas.(40).

Todas las tetraciclinas s¢ concentran en el higado y s¢ excretan por via biliar. Las concentraciones
biliares pueden alcanzar 5 a 32 veces los niveles en suero. Como suelen inducir anorexia en los perros y
gatos y tienen efectos colaterales toxicos, son matas elecciones para los animales con insuficiencia hepética.

Las penicilinas y sus derivados mas recientes, ampicilina y amoxicilina, alcanzan niveles elevados on el
higado. Primariamente se excretan por via renal y son bastante seguras para prescribir en los hepatépatas
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insuficientes. Las cefalosporinas tampoco requieren el metabolismo hepatico para su actividad biolégica y
son Utiles en e] tratamiento de las infecciones sistémicas en los pacientes con insuficiencia hepatica.(40),

El cloranfenicol conjugado por el higado y luege excretado por el rifién. Se alcanzan buenos niveles en el
tejido hepatico y biliar, pero las desventajas de la droga superan a sus posibles beneficios (bloquea la
depuracién de otros muchos farmaces y residuos producidos en forma enddgena, promueve anorexia e
hipoplasia eritroide reversible, etc.) {(40).

La lincomirina, clidamising ¥ Srittunuving son depuradas en el higado o reconocidas por sus efectos
hepatotoxicos, por lo tanto estin contraindicadas en los hepatépatas a causa de su potencial toxicidad.

Sedantes, anticonvulsivos, anestésicos y analgésicos. Los sedantes deben ser evitados en la insuficiencia
hepitica porque su uso en general se relaciona con el surgimiento del coma hepatico. El fenobarbital
basicamente se elimina por rifién y es el hipnético mis seguro. Los estados de convulsién se controlan
mejor con el uso de compuestos de accién corta como diazepam (Valium) o clordiazepoxido (Librivm) en
dosis reducidas.(40).

En los pacientes con falla hepitica no s¢ deben prescribir analgésicos, anestésicos y barbiniricos, Si se
requiere analgesia, la meperidina, codeina, butorfanol, oximorfonz o combinaciones de diazepam vy
ketamina se toleran mejor que la morfina. Se comienzan con dosis mas bajas que las habituales y se da mis
si es necesario, antes que provocar una sobredosis innecesaria desde el principio. De todos los anestésicos
inhalatorios, el halotano muchas veces fue incriminado en casos de insuficiencia hepética fulminante en las
personas luego de exposiciones repetidas. Las experiencias similares en animales pequefios son
extremadamente raras.(40).

Glucocorticoides. El uso de glcocorticoides en la insuficiencia hepiética es tema de controversias. Tiene
eficacia probada sélo en la HAC y cirrosis biliar primaria humanas. Los posibles bencficios de la
corticoterapia incluyen aumento del apetito, reduccion de bilirrubinemias y transaminasas, menor retencidn
de BSF y aumento de las albuminemias. Los glucocorticoides también tienen un ligero efecto colerético y
podrian ser ventajosos en las enfermedades asociadas con colestasis. A pesat de estos muchos supuestos
beneficios cuentan con varias desventajas. Los esteroides no logran prevenir la progresion de muchas
hepatopatias agudas a las fases crénicas; pueden potenciar a susceptibilidad a las infecciones
interecurtrentes; en general no aumentan [a expectativa de vida, no alteran la histologia de varias
enfermedades del higado, y pueden agravar ¢l tratamiento de la ascitis por promover retencion salina. Los
perros cirroticos previamente estables se pueden deteriorar con rapidez luego de la corticoterapia.([6,40).

La posologia y el tipo de droga usada pueden ser mas importantes en los pacientes con insuficiencia
hepatica que con otros procesos sensibles a los esteroides. Se deben optar por los esteroides de accion corta;
las drogas de eleccidn con la predisona o prednisolona. La primera se debe convertir en su forma activa,
prednisolona por el higado. Por ¢llos la prednisolona seria una eleccidn para los animales con fracaso
hepitico, pero muchos estudios farmacoldgicos sobre este problema concluyeron que los beneficios de una
droga sobre la otra son minimos. Otro factor importante a considerar en ¢l uso de los corticoides es que la
vida media de la droga 2 menudo estd prolongada en los animales hepatdpatas insuficientes. A menos que la
dosificacién sea disminuida o que el intervalo de las tomas sea superior al considerado en forma usual,
pueden aparecer los signos de hiperadrenocorticismo iatrogénico. La dosis de mantenimiento en los perros
pueden ser de apenas 0.1 mg/lb/dia.(40).

Drogas para el control de la fibrosis hepatica. Uno de los cambios patoldgicos més significativos en las
hepatopatias crénicas es el desarrclle de fibrosis. En la cirrosis se produce un aumento de la sintesis y
disminucion de la degradacion del coldgeno. Si los agentes causales se pueden identificar en el curso
temprano de los cuadros crénicos, la fibrosis puede revertir por completo. Sin embargo, en algin punto de la
progresion de las enfermedades hepéticas cronicas, la fibrosis se vuelve autoperpetuante, aun cuando el
agente promotor esté eliminado. Los factores inmunolégicos parecen tener alguna actuacién en la
emergencia y progresion de la fibrosis en muchas hepatopatias.(16,40).

Colchicina. De todas las drogas antifibrdticas experimentales disponibles, la colchicina es un agente
alcaloide antimitético. La colchicina impide el movimiento transcelular del colageno en los fibroblastos v
estimula un aumento de 2 a 10 veces la actividad colagenasa, El autor evalué la colchicina en varios perros
con hepatopatia crénica grave; los pacientes no mostraron buena respuesta, pero los periodos de evaluacién
fueron menores a 30 dias.(40).

D-Penicilamina. Es otra droga que puede ser empleada para modificar la fibrosis hepitica,
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14.4 Terapia para las complicaciones de la insoficiencia hepatica

En un paciente dado se pueden presentar complicaciones potencialmente serias de ia insuficiencia
hepética. Muchas veces uno o mas de estos factores complicantes lleva a la muerte del paciente. Es
importante el reconocimiente precoz de estos problemas y su tratamiento vigoroso si se desea obtener algin
grado de éxito.(40)

Coma hepdtico. El coma hepético es una complicacién grave del fracaso hepatocelular. La alterariéin
suele verse en Ing enfermos j&venes afeciadus con fas APS congénitas. En ocasiones, un perro o gato senil
con insuficiencia hepética cronica también manifestard signos encefalopétices. En los animales adultos, los
signos de la encefalopatia son menos llamativos y por lo general comprendren depresion, letargia, vémito y
diarrea. El objetivo terapéutico es el control de los mecanismos fisiopatologicos responsables por la
induccién de la encefalopatia mientras cl higado intenta regencrar suficiente tejido para mantener la vida.
Esta s¢ alcanza mediante la reduccidn de la entrada, produccidon y absorcién de las “toxinas”
gastrointestinales y la administracion de drogas sistémicas que contraatacan los efectos de las toxinas
absorbidas.(16,40).

Las bases de la terapia para la EH consisten en reducir el consume de proteinas, suprimir ¢ eliminar las
bacterias intestinales ureasa-positiva y la catarsis. Asimismo, se debe emprender el reconocimiento y la
anulacion de los factores desencadenantes que pueden inducir la encefalopatia. Para los animales que
exhiben un cuadro encefzlopitico se indica el ayuno hasta que cesen los signos del SNC. Esto es de
particular importancia para las proteinas. Esta cesacién del consumo elimina las fuentes dietéticas del NH3,
aminas téxicas, AAA y AGC que inducen encefalopatia. Luego se lleva a cabo la catarsis completa del
colon. La evacuacion del colon reduce con rapidez ta concentracién bacteriana y remueve los derivados
potencialmente téxicos del metabolismo microbiano. Aunque los enernas de agua tibia son de uso comin,
un método mis eficaz combina en la sotucién de enteroclisis las sustancias que deterioran la amoniogénesis
o la absorcidn del NH3. El uso de una solucién de povidona yodada al 10% como liquide de enema o el
agregado de sulfato de neomicina liquido (10 mg/Ib) a la solucidn de enteroclisis redunda en una supresion
bacteriana colénica mas ripida y eficiente {esta flora produce la mayor parte del NH3 sanguineo). Los
enemas se repiten hasta que ningun material fecal sea evidente en el liquido evacuado.(40).

Causas desencadenantes comunes del coma hepético

Causa - Mecanismeo propuesto para la produccién del coma
Gran ingestidn de proteinas alimenticias - Fuente de NH3, neurotransmisores falsos, AGCC
Gastroenterorragia - Aporta el sustrato para aumentar el NH3

- La hipovolemia puede comprender las funiciones hepitica, cerebysal
y renal. La disminucidn de la perfusion renal conduce a la
retencién de urea y a una mayor amoniogénesis.

- Transfusiones: sangre almacenada durante 1 dia

- Rol del shock y(o hipoxia.

Diuréticos - Inducen alcalosis hipocaliémica , incrementan el NH3, de la vena renal,
acientan la transferencia de NH3, a través de la barrera
hemnatoencefalica,

La diuresis excesiva (+ paracentesis) puede conducir a la hipoveletnia
v a la uremia pretrenal
Rol separade de la acetazolamida e hipocaliemia sobre la funcidn cerebral

Sedantes y anestésicos - Efecto depresivo directo sobre el cerebro; hipoxia

Urernia - Aumentada circulacién enterohepéatica de NUS que favarece una mayor amo-
niogénesis
Efecto cerebral directo de la uremia

Infeccidn - Aumenta ¢l catabolismo tisular que promueve una elevacion del NUS enddge-

no y asi una mayor produccién de NH3
Deshidratacién y disminucién de la fincidn renal
La hipoxia y 1a hipertermia pueden potenciar la toxicidad del NH3
Estrefiimicnto - Incrementa la producci6n y la absorcidn del NH3 y otros productos
nitrogenados
Cuadro Modificado Tomado del Libro de Tratado de Medicina Interna Veterinaria.Ettinger(1992).

Otra droga que es muy eficaz para reducir las amoniemias cuando se afade al liquido de enemas es la

lactulosa (1-4-B-galactosidofructasa). La lactulosa es un disacérido siniético que no es metabolizado por las
disacaridasas intestinales de los mamiferos. Cuande este aziicar sin digerir alcanza e! colon, las bacterias
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entéricas 1o hidrolizan a los 4cidos lactice, acético y formico que reducen en forma notable el pH local.
Sumado a este efecto sobre el pH, cuando grandes cantidades de solutos sin absorber son producidos en el
colon sobreviene una diarrea osmética. La amoniemia cae a causa de los diferentes atributos particulares de
Ia lactulosa. Los metabolitos de la fermentacién de la lactulosa producen el denominado secuestro ibnico del
NH3 dentro del colon. En un ambiente cido el NH3 acepta un protén para formar NH4. Este es mucho
menos difusible que el NH3; asi , los iones NH4 permanecen dentro del colen y luego son excretados mAs
que absorbidos, Fste afecto euceds suands cl pil oo de 5 o menor.(40).

Ademas del secuestro idnico, la lactulosa inhibiria la amoniogénesis por las bacterias colénicas mediante
un proceso referido como represidn por catabolito. Suministrando una fuente glicida a las bacterias
intestinales se produce menos protedlisis, degradacién de péptidos y desarminacién de proteinas
microbianas. Esto resulta en hipoamoniogénesis por las bacterias colénicas, a diferencia de los que
sucederia bajo otras circunstancias, y este efecto es independiente del pH. Los enemas de lactulosa son
mucho mas efectivos que los de agua tibia para reducir l]a amoniemia y amortiguar Ia semiologia. La
lactulosa se diluye con agua a temperatura corporal (30% de lactulosa y 70% de agua) y se da como una
enteroclisis de retencion. Se infunden unos 10 a 15 mllb y se retienen en el colon durante 20 a 30 minutos
antes de la evacuacién. El pH del liquido evacuado es medido y si es mayor de 6 s¢ administra otro enema
de lactulosa.(40).

Tan pronto como el paciente pueda tolerar los liguidos orales se debe intentar “esterilizar” el intestino.
Los antibidticos entéricos no absotbibles son empleades para suprimir la poderosa flora desdobladora de
urea, la cual contribuye bastante a las amoniemias. El antibiético de mayor aplicacién para este propdsito es
el sulfato de neomicina, aunque también son vilidos la kanamicina, vancomicina y paromicina. La desis
recomendada para perros o gatos es de 10 mg/lb 3 a 4 veces/dia. Otras ventajas de la antibioticoterapia bucal
es 1a disminucién de la desaminaci6n microbiana de los aminoacidos y reduccidn de la produccién de AAA,
neurotransmisores falsos circulantes y AGCC por la flora intestinal. Las complicaciones ocasionales raras
del uso crénice de 1a neomicina son la oto y nefrotoxicidad, diarrea profusa y malabsocién intestinal. Una
serie de otros antibidticos de absorcidn sistémica se pueden utilizar en los animales con falla hepatica como
alternativas de los aminoglucésidos. El metronidazol es activo contra muchos de los anaerobios
gramnegativos ureasa-positiva, que son potentes generadores de NH3 en el mbo intestinal. Diversos
estudios clinicos indicaron que la droga tiene igual eficiencia que la neomicina en ¢l control de las
amoniemias. La dosis recomendada es de 9 mg/Ib/8 horas. Muchos animales también responderén a otros
antibiéticos como la ampicilina que son eficaces contra los anacrobios entérices. Estos pacientes mejoran
clinicamente mientras reciben los antibiticos, pero los signos recurren cuande se detiene la medicacion.
Esto tal vez se deba al efecto de Ia dropa sobre la flora gastrointestinal, una accién que se interrumpe
después de suspender la administracién de la misma.(16,40).

La lactulosa oral se puede emplear como una alternativa a los antibiticos intestinales, o junto con ellos,
en ¢l control del coma hepiético.(40).

Las medidas de sostén adicional pueden ser necesarias en el tratamiento de los animates con HE. La
fluidoterapia parenteral a menudo es necesaria durante varios dias en los hepatdpatas insuficientes y el
liquido a utilizar puede ser una decisién terapéutica importante. Los anirnales con insuficiencia hepatica
crénica en general son hipocaliémicos, alcaléticos y proclives a la retencion salina. La solucion ideal debe
ser suplementada con potasig, tener poco sodio y no crear alcalosis. El bicarbonato de sodio sélo se da si
aparece una acidosis metabélica intensa (pH menor de 7.1). Los liquidos que centienen lactato pueden ser
ineficaces como agentes alcalinizantes, porque el higado es el sitio de conversion del lactato en bicarbonato
y glucosa. La salina a mitad de concentracién (0.45%) o salina al 0.45 més dextrosa al 2.5 % son buenas
elecciones para cubrir las necesidades hidricas del paciente con falla hepitica. Estos fluidos se suplementan
con unos 20mEq/L de CIK. La suplementacién de glucosa es provechosa en la prevencién de la
hipoglucemia, disminucién de los procesos catabélicos periféricos y reduccién de las concentraciones
cercbrales del NH3.(16,40).

Ascitis y edema. La ascitis es una complicacién bastante comiin de 12 insuficiencia hepitica crémica,
mientras que ¢l edema periférice es muy raro. La ascitis, si bien de alcance variable, no necesariamente es
riesgosa. Cantidades mederadas tienen una importancia fisiolégica despreciable. Cuando la ascitis es grave
(scfialada por la presencia de afliccién o hipotensién), la terapia debe ser dirigida a la reduccién del
volumen mediante medidas farmacolégicas o mecénicas y a la potenciacién del funcionamiento del higado.
Los pacientes con fracaso hepético avanzado y ascitis pucden no tener una diuresis significativa hasta que
retorne la funcién hepatocelular.(40).
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Las dictas hiposédicas y los diuréticos son los medios de mayor utitizacién para el controt de un cuadro
ascitico, Si estos métodos fracasan se pueden probar medidas mecanicas tales como los procedimientos de
anastomosis peritoneovenosas o portocavales. Las dietas hiposddicas y los diuréticos forman 1a base para el
control de casi todos los casos. La restriccién de sal debe ser maxima en los cimréticos a fin de controlar con
eficacia la ascitis puede requerir limitaciones por debajo de las empleadas en la ICC. Las dietas hiposadicas
disponibles en el comercio (k/d, h/d} pueden ser administradas en principio, pero si no hav una buena
respuesta se pruehan lac dietas formuladas en of nogar. ki consumo de sodio no debe superar los 15
mg/kg/dia en los perros.(40}.

La reabsorcidn activa de sodio por el rifién es un mecanismo importante en el desarrollo y perpetuacién
de la ascitis cirrdtica. Los poderosos diuréticos del asa son utiles en muchos casos para prevenir esta
reabsorcién e inducir la divresis. Se puede usar furcsemida o dcido etacrinico. Si en 4 a 7 dias no aparece
una diuresis significativa, la dosis inicial es duplicada. Si no hay respuesta a esta mayor posologia se debe
incorporar un antagonista de la aldosterona. Una seric de complicaciones puede ocurrir luego de comenzar
la administracién de la furosemida en los ciréticos que en su mayor parte se relaciona con la dosis. Los mis
importantes son los disturbios electroliticos (hipocaliemia, hipocloremia e hiponatremia), hipovolemia y
coma hepitico. Los perfiles electroliticos séricos deben ser evaluados en forma periddica en los animales
que reciben diuréticos potentes durante cierto intervalo. Ademds la-vigilancia clinica debe anticiparse a la
aparicién de una deshidratacion.(16,40).

Algunocs pacientes no responden a la furosemida. Esto probablemente refleje el hecho de que las
aldosteronemias son demasiado altas en muchos cirrétices. El hiperaldosteronismo induce una reabsorcion
sustancial del sodio en los tibulos distales. Como la furosemida genera natriuresis a partir del asa de Henle,
gran parte del sodio que alcanza los tiibulos distales es reabsorbido bajo la influencia de la aldosterona que
impide la accién diurética de la droga. Los antagonistas de la aldosterona se indican en los enfermos cuya
ascitis es refractaria a la furosemida. La espironolactona se da a razdn de 0.5 a 1 mg/Ib/12 horas. La
respuesta puede demorar algunos dias para ser advertida. Si no hay diuresis o no disminuye la ascitis se
duplica la posologia de la droga. Los suplementos potdsicos no deben ser dados a los pacientes medicados
con estas drogas pues se puede inducir hipercaliemia.{40).

No hay que intentar 1a eliminacién vigorosa de 1a ascitis con los medios farmacologicos. Los diuréticos
se suspenden cuando la ascitis ya no es mas evidente clinicamente. Si la misma vuelve a presentarse
después de retirarse la droga, se debe continuar en forma indefinida la dosis mds baja necesaria para lograr
su control. Si la albuminemia puede ser aumentada, la ascitis a menudo regresara de manera espontanea.

Si 2 semanas de restriccidn salina y uso apropiado de los diuréticos no redundan en una reduccién
significativa del grado de ascitis presente, se deben considerar medidas mas drasticas, Tales metodologias
incluyen la paracentesis intermitente, implantacién quinirgica de algin tipo de comumricacién
peritonteovenosa y creacion de una anastomosis portocava quinirgica, La paracentesis para la eliminacién de
la ascitis en general debe ser evitada excepto como medida temporaria para el alivio inmediato de un
paciente disneico o dolerido o para los enfermos sometidos a una terapia médica agresiva que no rinde los
resultados buscados. Se pueden recuperar pequeiias cantidades con fines diagndsticos. En los pacientes con
insuficiencia hepética muchas complicaciones son posibles por la paracentesis: deplecidén de albamina,
peritonitis, hipovolemia, coma hepético y oliguria.(40).

Infeccidn intercurrente. Las infecciones son una de las complicaciones mis comunes de la cirrosis
hepérica. El higado canino nommal alberga organismos anaerobios grampositivos que pueden proliferar
cuando existe un estado hipoxico intrahepatico. En tales casos se justifica la utilizacidn profilictica de los
antibidticos.{40).

Malaabsorcion. En los animales es rara la malabsorcion significativa con las hepatopatias crénicas y las
enfermedades del tracto biliar. los casos ocasionales de enfermedad del arbol biliar con esteatorrea pueden
mejorar con el agregado de enzimas pancreaticas a la dieta.(40).

Hemorragia y anemia. Las coagulopatias asociadas con hepatopatia son corrientes, pero la hemorragia
clinica causada por la alteracién hemostatica es rara, excepto en la insuficiencia hepatica fulminante aguda o
enfermedad terminal crénica del higado. Las anormalidades relacionadas con las deficiencias de
ptotrombina son frecuentes. La sintesis de protrombina estd deteriorada en toda hepatopatia que afecte la
capacidad del higado para claborar protrombina a partir de los precursores dietéticos. Las enfermedades
coléstasicas crénicas o la obstruccion ductal biliar prolongada pueden inducir déficit de vitamina K debido a
la malabsorcién de las vitaminas liposolubles. Si ocurre una hemorragia evidente secundaria a coagulopatia,
es necesaria la sangre entera reciente para suministrar factores de la coagulacién y eritrocitos. Las
inyecciones de vitamina K1 (0.5 mg/Ib) revertitin la hipoprotrombinemia inducida por ta obstruccidn ductal
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pero no tendrin beneficios cuando el sindrome hemorrgico es secundario a la insuficiencia hepatica
funcional. La CID puede presentarse en la insuficiencia hepatica grave y es de tratamiento muy dificultoso.
81 existen indicios de esta complicacitn, el paciente debe recibir transfusiones y heparina (50 U/lb, SC 3
veces/dia). Cuando se administra heparina los pardmetros de la coagulacién deben ser vigilados con
frecuencia. La gastroenterorragia es particularmente devastadora para los pacientes con falla hepatica. La
sangre €5 una fuente proteica muy eficaz para inducir coma hepdtico. Si la hemorragia es secundaria a
dlceras géstricas o duodenales 1 pacients debs recibi vimetiding en dosis de 2.5 mg/1b/8 horas o ranitidina
.25 mg/lb/12 horas. La anemia hepitica es multifactorial. En la mayoria de los casos, ¢l grado de anemia no
es pronunciade y el paciente no necesitara transfusiones.(16,40).

14.5 Insuficicncia hepatica fulminante (THF)

La IHF es un sindrome causado por la necrosis masiva y aguda de células parenquimatosas y brusco
deteriore grave de la funcidén hepética. El proceso es inusual en los animales pequeilos. Las causas son
variables, pero en general se deben a virosis (raro) o exposicién a firmacos o toxinas. Cuadros ocasionales
se dan luego de un trauma abdominal sustancial o hipotensién prolongada. Antes de iniciar una terapia es
importante asegurarse que la situacién sea aguda y que el enfermo no sufra una hepatopatia crénica
terminal. Esto s¢ debe a que las insuficiencias agudas seras tienen la posibilidad de revertir por completo,
mientras que en la forma cronica el resultado invariable es la muerte. Los objetivos terapéuticos primarios
son ¢l sostén y las medidas sintomniticas. El animal es mantenido el tiempo suficiente para que tomen lugar
la reparacion y regeneracion que permiten la sobrevida.(40).

La IHF se vincula con anormalidades sistémicas multiples que pueden demandar un tratamiento
agresivo,

ANORMALIDADES SISTEMICAS COMPROBADAS EN LA INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE

Insuficiencia orgénica mayor Deterioro metabélico
Coma hepdtico letericia
Edema cerebral Hipoalbuminemia
Insuficiencia circulatoria Coagulopatias
Insuficicncia respiratoria Gastroenterorragia
Falla renal Hipoglucemia
Pancreatitis Hipotermia
Anormalidades electroliticas
Desordenes fcidofbase
Sepsis

Los signos del SNC en la THF se deben a la EH y edema cerebral. Este iltimo no se presenta en la
insuficiencia hepatica crénica. El edema cerebral de la IHF seria principalmente de origen vasogénico. Se
altera la permeabilidad de la BHE dejando que las toxinas circulantes y proteinas plasmiticas egresen desde
los capilares intracerebrales hacia el espacio extracelular. La permeabilidad de la BHE aumenta por el NH3,
AGCC y mercaptanos, cuyas concentraciones estin ¢levadas en presencia de THF. Si los pacientes son
hipoprotcinémicos, también se premueve la trasudacién de liquido fuera de los capilares. Es dificil
determinar si estd presente el edema cerebral y es la causa de algunas manifestaciones neurologicas de estos
pacientes, Si el estado neurolégico continia deteriordndose a pesar del tratamiento agresivo de la EH, es
mejor tratar de un edema cerebral durante 12 a 24 horas que no hacer nada.(40,110).

Los esteroides son ineficaces para el control del edema cercbral en ¢l HIF. El manitol (20%) se da en
dosis de 1 g/kg/EV durante un lapso de 30 minutos y se repite cada 4 horas si el paciente no muestra una
evolucion neurolégica favorable. La furosemida también se da a razénde 1 a 2 mp/kg/EV cada 8 horas unas
2 o 3 dosis. Si el enfermeo tiene hipoproteinemia se indica transfusién de plasma, si estd disponible. La
hipoglucemia puede ser intensa en 1a IHF y contribuir a los signos del SNC. La anorexia, 1a deplecion de las
reservas del glucodgeno y la hipodegradacién hepética de la insulina colaboran con este efecto. La glucosa
EV se puede dar en soluciones al 10 o 20% a fin de mantener lz euglucemia. Es prudente la medicion
frecuente de la glucemia.(40,110).

Es de importancia extrema el mantenimiento de la asepsis en la colocacion de catéteres y ¢l control rapido
de toda infeccién que aparezca, Como rutina se deben administrar antibiéticos de amplio espectro.

La hemorragia es frecuente y temprana en ¢l curso de la IHF; 1a misma puede darse en cualquier regién
corporal. Esta pérdida de sangre por 1o regular &s secundaria a la declinacién de los factores de coagulacion
dependientes de la prowombina. El aumento del pH estomacal a mis de 4 con cimetidina o ranitidina EV
reduce bastante la incidencia de la pastroenterorragia. Las tendencias hemorragiparas se tratan segin los
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enunciadoes previos. Se indica el uso de la vitamina K1 inyectable porque se puede incorporar con rapidez
en la protrombina mediante los hepatocitos de regeneracidn reciente.(40,110).

La falla renal se presenta en el 40% de los pacientes con IHF y conforma ¢l lamado sindrome
hepatorrenal. Cuando aparece, el prondstico en general es muy malo. La alteracién provendria de una
vasoconstriccién renal intensa que puede causar nefrosis tubular aguda. Las medidas terapéuticas a menndo
son ineficaces en la reversién de este problema. Los componentes prerrenales deben ser revertidos a la
brevedad. (40.110). ’



CAPITULO 15
PRUEBAS DE LABORATORIO INESPECIFCAS

Debido a que los datos de enfermedad hepatobiliar con frecuencia son vagos y no especificos, podria
10 sospecharse la enfermedad hepitica sino hasta que los exdmenes bioquimicos identifiquen elavacify d¢
la actividad ge las cnzinues liephticas o alguna otra prueba de disfuncién del higade. Pruebas no

especificas que nos ayudarian a sospechar de dafio hepatico serian: (16,30,34,109).

15.1 BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA (BHC)

Se puede descubrir anemia leve a moderada secundaria a enfermedad hepética debido a la pérdida de
sangre (por ejemplo: ulceracidn gastroduodenal, coagulopatia) o puede asociarse 2 anemia normocitica
normocrémica debida a enfermedad cronica. La microcitosis de los eritrocitos sin hipocromia o anemia s
un dato comin en peros y gatos con puentes portositémicos. Se desconoce el mecanismeo de la
microcitosis, sin embargo, tipicamente no se encuentra deficiencia de hierro. Pueden aparecer célutas
blanco y acantocitos en perros y gatos con varios tipos de enfermedad hepética, debide a una ulceracion
de la membrana de glébulos rojos. (16, 30,109).

15.2 URINALISIS

La gravedad especifica de la orina puede ser isostenirica o hiposteniirica si la enfermedad hepética se
asocia a poliuria y polidipsia. La bilirrubina es un indicador muy sensible del metabolismo anormal de la
bilirubina, y este date precede a la aparicién de hiperbilirrubinernia ¢ ictericia. La bilirrubina proporciona
el color amarillo-naranja de la orina. Se pueden formar cristales de bilirubina en presencia de
bilirrubinuria. Puede haber trazas de bilirrubina en orina concentrada de perros normales {sobre todo en
machos). La bilirrubina siempre es anormal en gatos y sugiere una causa hemolitica primaria o
enfermedad hepatobiliar. (16, 34).

El urobilinégeno de la orina es un producto incoloro de la degradacién de la bilirrubina por las
bacterias entéricas que se absorbe a través del intestino. Una pequefia cantidad del urobitindgeno escapa
de la circulacién enterohepitica y se excreta en la orina. Si se descubre urobilinogenuria indica circutacion
enterohepdtica normal de los pigmentos biliares. La ausencia de urobilinogenuria en un animal ictérice
sugiere obstruccion del colédoco. Sin embargo este examen no es confiable en el dmbito clinico, debido a
que muchos factores no hepaticos afectan la concentracidn urinaria de urobilindgeno, incluyendo la flora
intestinal alterada, sangrado gastrointestinal, absorcidn intestinal, excrecion renal, pH de la orina, volumen
y almacenamiento de la orina. (16, 30,34).

Los cristales de biurato de amonio se descubren con frecuencia en animales con puentes
portosistémicos, pero a veces también hay en animales normales. (16, 67,109).

15.3 PREPARACION DEL TEJIDO DE LA BIOPSIA (TECNICA)

Para preparar el tejido obtenido para histopatologia se colocan las muestras en formalina amortiguada
al 10% y se dejan en fijacién durante 24 horas. E! volumen del fijador debe ser 20 veces mayor que el
volumen de la muestra colectada. Para preparar las muesiras obtenidas por medio de biopsia con aguja se
retira con cuidado el tejido hepdtico recolectado en la aguja de la biopsia y se coloca sobre papel delgado,
se dobla el papel y se pone en el frasco con formalina. El tejido hepitico se tifie con hematoxilina y eosina
y se observa al microscopio de luz. Se pueden necesitar tinciones adicionales, como la tricomica para
tejido conectivo fibroso; dcido rubeanico para cobre; azul de Prusia para hierro; rojo congo para amiloide
y tinciones de plata o dcido resistente para microorganismos infecciosos. Se envian muestras frescas de
higado para cultivo bacteriano y micético. Se efectiian anélisis cuantitativos para cobre empleando tejido
hepitico fresco o fijado con formalina. Las muestras para microscopia electrénica se colocan en
glutaraldehido a 2.5% con amortiguador de fosfatos a 4 °C. (23, 24,34).
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CAPITULO 16 LABORATORIO CLINICO ESPECIFICO
16.1 GENERALIDADES
Para nuestros propositos el higado se compone estructuralmente por hepatocitos, sistermas de ductos
biliares y vasos sanguineos, tanto de sangre venosa como arterial. Los pardmetros clinico patoldgicos para
evaluar al higado reflejan estos componentes estmictmrales v pueden dividitse en, (11,16,23).
a) Leterminacién en suero de enzimas hepdticas.
b) Pruebas de funcionamiento: substancias producidas por higado y procesos metabélicos o de excrecion

A} DETERMINACION EN SUERQ DE ENZIMAS HEPATICAS

Las enzimas son proteinas que catalizan las reacciones quimicas esenciales para la vida. En su accién la
enzima se combina temporaimente con la substancia sobre la cual achia (sustrato) para formar un complejo
enzima-sustrato, el cual se rompe para dar origen a los productos de la reaccion y libera la enzima para
continuar su funcién catalitica, Cada enzima cataliza un solo tipo de reaccién y es méds o menos especifica
€n sus requerimientos de sustrato. Las enzimas se |laman y clasifican de acuerdo con el tipo de reaccion y
con su especificidad de sustrato: transferasas, hidrolasas, etc. (11,16,23,31,40).

Las enzimas se producen en las diferentes células de los organos del cuerpo. Algunas enzimas se
encuentran ampliamente distribuidas, mientras que otras se encuentran en altas concentraciones sélo en
células de un nimero limitado de érganos y en algunos casos de uno sdlo. (11,16,23,31,40,46,80).

Un gran nimero de enzimas se localizan en organelos y citoplasma de los hepatocitos. El conocer donde
se localizan estas enzimas en la célula, dentro del lébule hepético ayudan al reconocimiento de un proceso
patologico. (11,16,23,31,40,46,80).

Es normal encontrar una pequefia cantidad de las enzimas en el plasma y los liquidos corporales, después
de que ha sido secrctada de [as células, cuando la enzima ha sido excretada o cuando las células son
reemplazadas. El hallazgo de los niveles plasmaticos de una enzima determinada, elevados
significativamente sobre el valor normal, indica una lesidn del drgano o de los érganos que la contienen.
Esto puede interpretarse como una destruccion actual (necrosis) de un nimero substancial de células, que
resulta en la liberacién de la enzima a los liquidos corporales o como dafio subletal, el cual ocasiona un
incremento en la permeabilidad de la membrana celular, permitiendo la salida de la enzima. (11,16,23,40).

En algunas otras ocasiones, las células pueden ser inducidas a sintetizar mas enzimas de lo usual. Con
frecuencia, aunque no siempre, esto sucede por influencia de un farmaco o por la obstruccidn de
mecanismos naturales de excrecién y se le denomina irduccién enzimdtica. (11,16,23,31,40).

En general y como recomendacion, es preferible hacer las cuantificaciones enziméticas en el suero mis

que en ¢l plasma, pues algunos anticoagulantes usados para la recoleccidn del plasma interfieren con la
cantidad enzimatica o con ¢l desarrollo del color. (11,16,23,31,40,46).
Al interpretar las pruebas enzimiticas del higado, se debe considerar que los resultados provengan de una
muestra adecuada (anictérica, no hemolizada, no lipémica) y que sean reportados en unidades
internacionales; que el paciente no este medicado con farmacos inductores erzimdiicos o que interfieran con
la técnica de medicién y, sobre todo, que se correlacionen con la historia clinica del paciente. (11,16,23,40)

La actividad enzimatica en el suero para cada especie depende de factores como: {11,16,23).

- concentracién hepética - distribucion intracelular
- cambios de permeabilidad en la membrana celular - tiempo en relacién a la ingesta

B) PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO

Las funciones metzbélicas y de transporte son numerosas en higado, estas juegan un papel importante en
la conjugacion y excrecién de componentes exdgenos, por ejem.: la bilirrubina y 4cidos biliares, farmacos
exdgenas, etc. La produccion de varias proteinas, metabolismo de carbohidratos y lipidos y la conversitn de
amonio a urea son algunas de sus funciones metabdlicas. (11,12,16,23,40,80),

Las pruebas de funcidn hepética son el complemento de los pruebas estructurales. Es importante recordar
que esias pruebas funcionales sufren alteraciones cuando el tejido hepético estd severamente dafiedo mis del
80%. Cuando la lesién es leve a moderada las pruebas funcionales no se alteran, (11,12,16,26,40)
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A) BETERMINCION DE ENZIMAS HEPATICAS EN SUERO

Iy ENZIMAS INDICATIVAS DE DANO CELULAR
- alanino aminotransferasa ALT 6 TGP
- aspartato aminotransferasa AST 6 TGO
«  deshidrogenasa de sorhital DHS
- deshidrogenasa glutdmica DHG
- arginasa
- ornitin transcabaminasa OTC

I} ENZIMAS INDICADORAS DE OBSTRUCCION DE FLUJO BILIAR
- fosfatasa alcalina FA 6 ALP
- alfa.glutamiltransferasa GGT

ALT
& O @] AST DHS

O
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@] o [’A O 4A
AST % %é;
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Fig.{ 1. Célula Hépatica.Modificada del libro de Manual Clinico de Pequefias Especies. Bichard(1989).
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16.2 LANINO AMINOTRANSFERASA ALT ALTS TGP

Esta enzima también es conocida como Alanine aminotransferas sérica ALTS y anteriormente era
conocida como Transaminasa ghutdmica Pirdvica TGP, (11,12,16,23,40).

- Localizacién tisular Higado

- Tipo celular hepatico Hepatocitos

- Digtribizidn lobulilian Perilobuliliar

- Localizacién intracelular - Citoplasma

- Tipo de elevacion Escape, proporcional al numero de hepatocitos dafiados

- Vida media 3 a 5 horas

- Tipo de lesién Inflamacién, necrosis, regeneracién e induccién hepatocelular

La ALT cataliza la transferencia del grupo alfa amino (NH2) de la alanina a acido alfa-ceteglutartico
produciendo la formacién de ac. pirdvico y glutdmico. (11,12,16,23,4Q).

Esta enzima es hepatoespecifica en el perro y el gato, asi como de los primates; sus mayores
concentraciones se encuentran en el citoplasma de los hepatocitos ; lo que la hace altamente difusible al
liquido intersticial con lesiones ligeras que modifiquen tan sélo la permeabilidad de la membrana cefular. La
concentracion de ALT intracelular de los hepatocitos es 10 000 veces mayor a la del liquido intersticial, de
ahi su alto potencial para producir altas concentraciones plasmaticas después de una lesion hepatica,
(12,16,23,40).

Dependiendo del grado de dafio hepatico, sera el incremento de actividad de la ALT, puede ser una
elevacidn leve debida a una lesidn reversible {dafio subletal) suficiente para permitir la salida de las enzimas
a través de la membrana celular, sin afectar las funciones de la célula {por ejem.: hipoxia causada por
choque) o perderlas totalmente come es ¢l caso de necrosis celular (hepatitis infecciosa canina). La
actividad en plasma puede permanecer alta por algunos dias a pesar de que el dafio haya sido reparado, esto
se debe a que se eleva la produccion celular durante la regeneracién hepatica. Esta enzima se produce
también en misculo cardiaco y rifion. (12,16,23,40).

CAUSAS DE ELEVACION

Miocardiris, Puede causar elevacién de leve a moderada, esta reconocido que el misculo cardiaco
praduce ciertas cantidades (1:0.25) de ALT. (11,12,16,23,40).

Fiebre. Las elevaciones de leve a moderadas son posibles en cualquier estado febril. (11,12,16,23,40).

Induccién por farmacos. Los farmacos que se ha comprobado producen elevaciones en ALT son:
andrégenos, ampicilina, cloramfenicol, corticoesteroides, dilantin, eritromicina, estrogenos, gentamicina,
lincomicina, primidona, salicicatos. (11,12,16,23.40).

Enfermedad endocrina. Muchos procedimientos endocrinos causan elevaciones en la actividad de la
ALT de ligeras {2 a 3 veces) a moderada (3 a 6 veces). Tal es el caso de la hepatopatia esteraidal de el
hiperadrenocorticismo y la lipidosis hepética observada en el hipetiroidismo o la hipoxia hepatica observada
en casos de cetoacidosis en la diabetes mellitus y en el hipotiroidismo felino. (11,12,16,23,40).

Daiio hepdtico:

- Hepatitis infecciosa aguda - Colangitis linfocitica y lipidosis hepatica felina idiopética

- Hepatitis téxica - Choque severo causando hipoxia
- Hepatitis cronica activa - Amiloidesis hepatica

- Trauma hepético severo - Pancreatitis aguda

- Neoplasia - Enfermedad hepatica secundaria
- Puentes portosistémicos - Etc.

16.3 ASPARTATO AMINOTRANSFERASA AST ASTS TGO
Los sindnimos con los cuales se identifica son aspartato aminetransferasa sérica ASTS y transaminasa
glutdmico oxalacética TGO. (11,12,16,23,40).

Localizacion tisular Higado. Musculo esquelético, eritrocitos, cerebro, rifidon
Tipo celular hepatico Hepatocitos

Distribucidn lobulillar Perilobulillar

Localizacion intracelular Citoplasma y/o mitocondrias

Tipo de elevacién Escape

Vida media 5 horas

Tipo de lesién Necrosis hepatocelular, induccién medicamentosa, hemélisis
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La AST estd presente en una gran variedad de tejidos, pero las més altas concentraciones en el perro y el
gato estdn en ¢l muscule esquelético, higado, misculo cardiaco, rifién, cerebro, gldbulos rojos y pancreas.
{11,12,16,23,40).

Se localiza en el citoplasmz y unida a las membranas mitocondriales. La mayoria de la enzima
hepatocelular es de origen mitocondrial. La enzima mitocondrial tiene una vida media corta en la
circulacion sistémica; por lo tanto, su presencia en el suero indica un dafic hepatocelular gevers guc
involucra lesidn on 1os srganclus. (11,12,16,23,40).

Los incrementos séricos de AST serdn de ligeros a moderados cuando a nivel hepitico ocurran
alteraciones en la permeabilidad de la membrana hepatocelular, inflamacién o induccién microsomal
enzimatica y serdn severos cuando ocurra necrosis hepatocelular. Debe evaluarse junto con la ALT, una
elevacion conjunta de AST y ALT indica lesion hepatica. (11,12,16,23,40).

CAUSAS DE ELEVACION

Daifio en musculo esquelético. Todas las enfermedades musculares capaces de producir incrementos de
creatinin kinasa CK causan también aurnentos en la actividad de AST; sin embargo, el aumento de esta
ultima siempre es menor que el de CK y mas lento. Algunas de las alteraciones en misculo esquelético son:
miosistis infecciosa, miogistis traumatica, miogitis metabdlica, ete. (11,12,16,23,40).

Desordenes en musculo cardiaco (cardiomiopatias). Como lo son isquemia cardiaca, cardiomiopatias
diversas y congestion cardiaca pueden elevar los niveles séricos de AST en suere. (11,12,16,23,40).

Ejercicio severo. Se han reportado incrementos de la AST en Greyhounds inmediatamente después de la
carrera. (11,12,14,23 40).

Hemdlisis. Los eritrocitos poseen cantidades significativas de AST, por 1o que su lisis causara aumentos
séricos de ésta. (11,12,16,23,40).

Dario hepatico. La congestion hepética, cirrosis y hepatitis, asi como neoplasias metastasicas a higado
nos causa elevacion de la actividad sérica de AST. {11,12,16,23,40).

En algunos gatos con enfermedad hepitica, la AST es mas sensible que la ALT para descubrir alteracién
hepitica. (11,12,16,23,40,109).

Cuando se lesionan los hepatocito hay derrame de ALT dei citoplasma, lo cual provoca aumento de su
actividad sérica. La AST se localiza en las mitocondras, pero también estd presente cn el citoplasma. Se
requiere que ocurra una lesidn intensa para que se libere la AST de las mitocondrias. Por ello, en caso de
lesién de los hepatocitos es mas ficil que se libere ALT y por lo general su nivel de actividad es mayor que
el de la AST. (11,12,16,23,40).

16.4 DESHIDROGENOSA DE SORBITOL DHS

También se identifica como deshidrogenasa de iditol. (9,5,40).

La DHS forma parte del grupo de enzimas que participan en el metabolismo de la fructosa y cataliza la
oxidacion reversible del D-sorbitol a D-fructosa con el cofactor NAD.

Localizacion tisular Higado

Tipo celular hepatico Hepatocitos

Distribucién lobulillar Centro lobulillar

Localizacion intracelular Citoplasma

Tipo de elevacién Escape

Vida media 2 horas

Tipo de lesion Inflamacion, necrosis o regencracion hepatocelular

La DHS se encuentra en altas concentraciones en ¢l higado de 1a mayeria de las especies animales y es
refativamente hepatoespecifica (50% de la produccidon total), Se ha encontrado en concentraciones bajas en
los rifiones, intestino delgado y en concentraciones minimas en misculo esquelético y eritrocitos.
(11,12,23,40).

La DHS se encueatra libre en el citoplasma de los hepatocitos y podria tener similitud en sus elevaciones
séricas & la ALT, con la diferencia de que tiene mais aitas concentraciones a nivel centrolobulillar en el
16bulo hepatico. De tal manera que la DHS es la pargja enzimética ideal de la ALT perque al analizar la
relacién DHS/ALT, se puede precisar ¢l sitio det dafio en ¢l lobulillo hepatico, por ejemplo: debido a que ¢l
flujo sanguineo sinusoidal ilega primero a Iz periferia del lobulillo ¥ posteriormente pasa a la regién
centrolobulillar para alcanzar finalmente l2 vena central, ciertas dreas del lobulillo pueden afectarse segin
sea la caracteristica del agente etioldgico. En las lesiones hepatotéxicas tempranas, las toxinas alcanzaron
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primero [a zona periférica, produciendo una elevacién temprana de ALT y conforme el téxico avance por
los sinusoides y alcance las zonas centrales del lobulillo, la elevacién de DHS se va acentuando. En las
lesiones hipoxicas del higado, el aporte de O2 en la periferia es mejor que en la zona centrolobulillar, lo que
inducirh a una elevacion temprana de DHS y conforme la hipoxia hepitica progrese, se elevaria
gradualmente la ALT. En los casos de lesiones hepiticas difusas, ambas e¢nzimas se elevarian
simultineamente. {11,12,16,23,40,109).
Una de las desventajas da 12 DHE o5 su alin inestabilidad, por lo que la determinacion sérica de su
concentracién debe realizarse ripidamente: {12,16,23,40).
- Alas 24 horas a temperatura ambiente se pierde 1.4% del valor original y a los 8 dias su actividad es
del 52%. (27).
- Estabilidad no miés de 6 horas.
Debe recordarse que ésta enzima producida en ¢l higado refleja la cantidad de dafio hepatico mds no
la funcionalidad del mismo.

16.5 DESHIDROGENASA GLUTAMICA (DHG)

La enzima tiene altas concentraciones en el tejido hepatico y menores niveles en el musculo estriado,
miocardio y rifiones, pero no tiene influencia sobre el nivel sérico como para darle importancia clinica. (5)
La DHG tiene una distribucién predominantemente centrolobulillar en el lobulillo y se encuentra asociada a
las mitocondrias. (5) La elevacion sérica de la DHG indica lesidn hepatocelular con necrosis, con mayor
sensibilidad que la DHS y TGP en los casos zgudos. La principal limitacién del uso de la DHG es que en
muy pocos laboratorios la determinan. (11,12,16,23,40).

16.6 ARGINASA

La arginasa es considerada una enzima especifica del higado debido a que se encuentra en altas
concentraciones en los hepatocitos, mis que en otro tejido, Esta enzima es la mds importante dentro del
ciclo de la urea. (11,12,16,23).

————— H20O
Ac. fumarico Arginasa
Arginasa » Urea

Arginin succinasa

Arginin succinato

L omitin

Arginin succinato sintetaza transcorbamilasa
Citrulina
2
Localizacién tisular Higado
Tipo celular hepatico Hepatocita
Distribucion lebulillar Uniforme
Localizacién intracelular Mitocondrias
Tipo de elevacion Escape
Tipo de lesidn Necrosis hepatica y severa, induccién medicamentosa

Fig. 12 Modificada delTratado de Medicing Interna Veterinaria.Ettinger.(1992).

La arginasa es una enzima unida a mitocondrias, por lo tanto, es menos sensitiva para detectar dafio
hepético moderade. Su distribucién en los lobulillos hepaticos es uniforme. La elevacién sérica se asocia
més a necrosis hepdtica que a daifios exclusivos en la membrana celular, (13,16,23,40).

Las determinaciones simultineas de arginasa y alanin aminotransferasa son ttiles para establecer
prondsticos de acuerdo a la naturaleza del dafio hepdtico. En la necrosis aguda, tanto la arginasa como la
ALT, son liberadas inmediatamente por los hepatocitos ocasionande un pico de elevacién en su
concentracidn sérica. Si la actividad sérica de las dos enzimas se mantiene continuamente elevadas, se debe
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considerar una necrosis hepatica progresiva; cuando las elevaciones de ambas enzimas se mantiene més de 3
dias, el prondstico es pobre; por otro lado, si la actividad sérica de la ALT se mantienc elevada y la arginasa
disminuye y retorna a su nivel basal, se debe pensar que la regeneracidn y recuperacién hepética va en
progreso.

El uso de ia arginasa pama el estudio de las lesiones hepiticas, ticne las siguientes limitantes:
(11,12,16,23,40).
1} Mg tados lus luborarerios ia tienen disponible para su determinacién.
2) Permite detectar sélo casos severos y agudos de necrosis hepdtica, ya que, en casos de necrosis leve a

moderada, los niveles séricos de la enzima son normales y,

3)  Enlos casos cronicos con fibrosis o cirmosis hepatica carece de valor.

16.7 ORNITIN TRANSCARBAMINASA (OTC)
Es una enzima perteneciente al ciclo de la urea y al igual que la arginasa, es considerada
hepatoespecifica, (12,16,23,40).
La OTC es una enzima ligada a mitocondrias y con una distribucion uniforme en el lobulille hepatico. Su
incremento se interpreta como necrosis hepética severa. (12,16,23,40).
Localizacion tisular Higado
Tipo celular hepético Hepatocito
Distribucién lobulillar Uniforme
Localizacién intracelular  Mitocondrias
Tipo de elevacion Escape
Tipo de lesidn Necrosis hepatica severa

16.8 FOSFATASA ALCALINA (FA)

Las fosfatasas alcalinas comstituyen un grupo de enzimas que participan en la hidrélisis de los
monoesteres del fosfato a un pH alcatine (aprox. 9). Son enzimas importantes para el transporte del azicar y
los fosfatos en la mucosa intestinal, tibulos renales, hueso, placenta, etc. Potencialmente las FAS se
encuentra en todas las células del cuerpo que utilizan glucosa para obtener energia. Los tejidos que muestran
las concentraciones més elevadas comprenden: (12,16,23,40,79,92).

1) Higado: epitelio de ductos biliares y hepatocitos.
2) Hueso: osteoblastos y condroblastos.

3) Intestino: mucosa gastrointestinal.

4) Placenta

5) Bazo

La FAS es una enzima microsomal, cuya principal actividad es intracelular, excepto en los osteoblastos,
en donde acthia principalmente a nivel extracelular. El incremento de ésta enzima en plasma se debe al
aumento en su sintesis por los osteoblastos (que la sintetizan o liberan con mayor facilidad), o alteraciones
en st eliminacion biliar. En el higado se localiza principalmente ¢n membranas de canaliculos biliares,
tubos biliares y hepatocitos. {12,16,23,40).

La colestasis (interferencia del flujo biliar), en particular, induce a la elevacién de la FA, la coal es un
sensible indicador ya que defecta la colestasis antes de que los niveles de bilirrubina aumenten.
Probablemente los acidos biliares estimulan la sintesis de la FA. (12,16,23,40).

El incremento de 1a FAS se debe también a necrosis hepitica ¢ inflamacién y son inducidos por farmacos
como barbitiricos y anticonvulsivos. (12,16,23,40,100).

En el gato la vida promedio de ésta isoenzima es de sélo 6 horas, mucho menos que en el perro (3 dias) y
por lo tanto un aumento en la actividad es muy poco marcada en las enfermedades hepaticas y biltares
felinas. (12,16,23,40,100,110).

La FAS del hueso es inducida por la actividad de los osteobiastos y debido a esto en los animales jovenes
s¢ encuentra elevada, animales que crecen y desordenes de crecimiento o de remodelacién del hueso.
{13,16,40).

CAUSAS QUE ELEVAN LA FA EN PLASMA

Obstruccion biliar. La obstruccién biliar intra o extrahepatica causa colestasis e ictericia por obstruccién.
El incremento en la actividad se retaciona con el grado de obstruccién y puede estar arriba de 150 veces mis
de lo normal, en caso de completa obstruccién en ¢! perro y amiba de 13 veces en gatos. Las causas
incluyen: la presién que ejercen las células hepiticas inflamadas sobre €l canaliculo biliar, la presién que
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ejerce neoplasias o abscesos (intra o extrahepiticos) sobre la vesicula biliar, acumulacion difusa de tejido
anormal en higado (amiloidosis, tejido fibroso o tejido neoplasico), lesiones hepéticas priogranulomatosas
con infeccidn crénica diseminada, bloqueo de ductos biliares por calculos (o rara vez por migracién de
ascéridos) 6, enfermedad cistica congénita del arbol biliar en €] perro (muy raro). (12,16,23,40,74,92)

La ruptura de ductos biliares también pucde incrementar la actividad de la FA. (12,16,23,40).

intrahepitica cansadas per dofic al caualicuio biitar, mtlamacién de células hepdticas y/o fibrosis.
Consecuentemente el dafio centrolobulillar resulta en pequefios aumentos en la actividad. No obstante, los
incrementos también se esperan en lipidosis hepética, Los incrementos son generalmente arriba de 6 veces
del valor normal que puede debetse a lo siguiente: enfermedades infecciosas incluyendo colangiohepatitis.
Los incrementos en la FAS no son consistentes, farmacos y quimicos tdxicos, toxinas bioldgicas (son
principalmente responsables: fésforo, fenol, solventes organicos, etc.). Los aumentos en la actividad de la
FAS puede ocurrir después de los aumentos de ALT y AST, pudiendo continuar aumentando durante la
recuperacion de los valores normales de la ALT y AST. Hepatitis activa crénica. Puede aumentar por
enfermedad autoinmure, problemas de almacenamiento de cobre (Bedlington Terrirers y West Highland
terriers) y causas 1diopaticas, por ejemplo en Skye terrier. (12,16,23,40).

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO

16.10 ALBUMINA SERICA

La albimina es la principal proteina plasmatica y se sintetiza en el higado. La vida media de la albimina

sérica en el perro es de aproximadamente 723 dias. Su peso molecular es de aproximadamente de 70 kd, por
lo que es facilmente intercambiada entre los espacios intersticiales y el plasma. La albiimina actia como
reservorio moévil de aminoicidos, desde el higado, donde es sintetizada hasta otros tejidos, donde es
degradada intracelularmente en aminoicidos libres para su incorporacién a otras proteinas.
(13,16,23,40,94,109).
Es la proteina mds abundante en el plasma normal, generaimente comprende hasta dos tercios del contenido
proteico plasmitico total, por este motivo, las reducciones del nivel de albitmina secundaria a una alteracién
de la sintesis o a pérdida dan lugar a importantes alteraciones de lz presién oncética intravascular y por
consiguiente a un edema periférico. (13,16,23,40,94,109),

Una tercera funcidn atribuida a la aibimina es la de comportarse como transportador general o proteina
portadora; dicha atribucion deriva de la observacion de que numerosas substancias orgnicas e inorgnicas,
enddgenas o exdgenas, se fijan a distintas porciones de la molécula de albimina, mediante enlace covalente
o bien enlaces disociables; es por esto que los signos clinicos asociados con la toxicidad de substancias
enddgenas o medicamentos pueden exacerbarse por ¢l efecto de 1a hipoalbuminemia, debido a los cambios
de unidn a las proteinas séricas. (13,16,23,40,92,109).

CAUSAS DE ELEVACION

Los casos de hiperalbuminemia absoluta por o general no se presentan en la prictica, sin embargo, es
muy comiin el observar las hiperalbuminemias relacionadas con hiperproteinemia (hiperalbuminemia
relativa) en los casos de deshidratacidén en la cual se acompafian de aumento de H+ y una relacién
albimina/globulina nermal. (13,16,23,40,109).

CAUSAS DE DISMINUCION

- Hipoalbuminemia relativa (o hipoalbuminemia iatrogénica debida a sobrehidratacién)

- Sintesis disminuida: Ingesta disminuida, mala absorcién intestinal (primaria o secundaria), falla
cardiaca congestiva, primidona, enanismo pituitario, trauma severo, mala digestion (insuficiencia
pancredlica ex6gena), parasitosis intestinal severa, gluconeogénesis (causada por fiebre, Diabetes
Mellitus y el hiperadrenocorticismo que ocasionan un aumento en ¢l desdoblamiento de proteinas).

- Pérdida excesiva: pérdidas renales, pérdidas intestinales, pérdidas a cavidades, pérdidas cutineas.

- Dietas comerciales. Alimentos preparados para perros bajos en proteina.

- Enfermedad hepitica
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El higado normal tiene una gran capacidad de reserva para la sintesis de albiumina. La sintesis reducida
de albimina puede ocurrir cuando hay insuficiencia hepatica (70 a 80% de masa hepética funcional dafiada)
0 en casos de hipoproteinemia dietetica severa. (13,16,23,40,94,109).

La hipoalbuminemia es una caracteristica de la insuficiencia hepética y las anomalias congénitas de la
vasculatura portal en animales jovenes, asi como en las anomalias adquiridas (cirrosis) de los adultos.
(13,40,109).

La hipoalhuminemisz pucde cmmascararse por estadios de deshidratacién o  hiperglobulinemia
concominante, por lo que es recomendable obtener las proteinas plasmaticas fraccionadas para determinar la
concentracion actual de albimina. (13, 23, 40).

Es importante tener en cuenta: la deficiencia por parte del parenquima hepitico en la sintesis de albiimina
no es una alteracién temprana en la enfermedad hepitica, la vida media plasmitica de la albiimina es de
varios dias por lo que la disminucién de la misma es poco probable observarla en [a insuficiencia hepética
aguda. En la cirrosis se aprecia una disminucién en albimina sérica y un aumento en las gamaglobulinas.
{13,23,109).

16.11 GLOBULINAS {(GLO)

Las proteinas séricas se dividen en albitmina y globulinas; usualmente su valoracién conjunta tiene poco
valor en la enfermedad hepatica ya que los valores de globulina pueden ser normales o elevados en Ia
enfermedad hepatica parenquimatosa, la insuficiencia hepitica o en la anastomosis vascular portosistémica.
Cuando el sistema reticulo endotelial hepético es evitado por un puente potosistémico o es disfuncional, se
desarrolla un desafio antigénico sistémico. En estas circunstancias, el incremento de las globulinas séricas
representa la produccion de inmunoglobulinas séricas en respuesta a un estimulo antigénico sistémico por
antigenemia de origen téxico. Se cree que las células inmunocompetentes del bazo, linfonodos y otros
tejidos linfoides son los productores de este incremento en las globulinas séricas. (13,23,24).

En los casos de hipoalbuminemia severos puede ocurrir un incremento compensatorio de las globulinas
séricas como un mecanismo de regulacién homeostatica para ajustar la presion coloidesmética
intravascular. {13,23,24).

-« globulinas: Aumentan en los traumatismos, fiebre y ciertos procesos malignos.

" ol globulinas: No sufren cambio en la enfermedad hepitica.
a2 globulinas: Tienden a sufrir aumento relativo en la cirrosis hepatica y la hepatitis.

§3 globulinas: Tienden 2 sufrir aumento absoluto en la cirrosis hepatica y hepatitis.

-y globulinas: Se presentan aumentos persistentes de éstas en la hepatitis, carcinoma hepitico y
cirrosis. El mecanismo probable es una respuesta sistémica a los antigenos que escapan del tracto
gastrointestinal, secundario a una alteracion de Ja funcién del sistema fagocitario mononuclear del
higado o a un puente portosistémico.

Por lo general no apavece hipoglobulinemia significativa en caso de enfermedad hepdtica, a pesar de

que ¢l higado juega un papel importante en la sintesis de las globulinas o y p.(13,23,24).

16.12 FACTORES DE COAGULACION

El sistema vascular es autoreparable debido a la interaccién dindmica que existe entre las plaquetas y los
factores plasmaticos de la coagulacidn con los endotelios vasculares dafiados. (7,13,23,24).

La hemostasia normal (prevencién de la pérdida sanguinea) depende de 3 factores interrelacionados:
1)Vasoconstriccién temporal que reduce el flujo sanguineo desde el vaso dafiado, haciendo mas ficil su
taponamiento. 2)La formacion de un tapén de plaquetas para sellar el vaso sanguilneo dafado. 3) El
reforzamiento de ese tapdn inicial plaquetario con un coigulo insoluble de fibrina que es el resultado de la
coagulacién sanguinea. (13,23,24).

La formacién de este codgulo de fibrina requiere de una serie de factores de la coagulacién que actian
uno sobre otro en una secuencia fija de pasos que magnifican al precedente y que se denominan cascada de
coagulacion, todos, excepto ¢l factor IT1, estin presentes en el plasma sanguineo, (7,13,23,24).

El higado es el sitio de sintesis de la mayor cantidad de estos factores plamiticos (revisar el capitulo de
fisiologia). (7,13,24,94).
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DEFICIENCIA DE LOS FACTORES DE COAGULACION
Factor de coagulacion - Anormalidad especifica - Patologia vinculada
Trombocitopenia - disminucién de plaquetas - cimrosis, neoplasia, CID, hepatectomia
Trobocitosis ~ aumento de plaquetas — Hepatoma, hepatoblastoma,
Defectos plaquetarios cuantitativos — disminuye la agregacion plaquetaria — Cirrosis, hepatitis viral
Facteres K-dependicuics (11,i1LIX,A) - disnunucion de la activacion de factor - colestasis extrahepatica,
insuficiencia hepatica
-- disminucioén de Ja sintesis — Hepatectomia, insuficiencia hepatica,
necrosis hepatica, cirrosis
Factor V - disminucién de sintesis — Insuficiencia hepdtica
Factor VIII - aumento o sintesis normal - Enfermedad aguda o crénica, colestasis extra hepatica, cirrosis
biliar, hepatoma, neoplasia hepatitis viral

Fibrinégeno ~ aumento de sintesis — Enfermedad aguda o crénica, colestasis extrahepitica, cirrosis biliar,
hepatoma, neoplasia metastdsica, hepatonecrosis

disminucién de sintesis — Insuficiencia hepitica, cirrosis .

aumento de consumo — CID, hemorragia, perdida en ascitis

disfibrinogenemia — Hepatitis viral, cirrosis, necrosis grave, hepatoma
Factores XI, XII, XIIT — disminucién de sintesis — Cirrosis, hepatitis grave, hepatoma, insuficiencia hepatica
Precalicreina — disminucion de sintesis — Cirrosis, hepatitis viral
Activador plasmindgeno — disminucién de depuracién — cirrosis
Plasmindgenc — disminucion de sintesis o aumento de consumo — Insuficiencia hepatica, lipidosis hepatica,

hepatonecrosis
Antitrombina IIT — disminucidn de sintesis - Hepatitis viral, cirrosis, hepatoma, CID, hepatonecrosis,
aumento de consumo
aumento o sintesis normal - colestasis extrahepdtica cirrosis biliar primaria

Debido a que es dificil la determinacién cuantitativa de los factores de coagulacion, podemos entonces
valorar si éstos se encuentran en cantidades adecuadas usando pruebas cualitativas como puede ser:
- Tiempo de protrombina TP (9,5)
- Tiempo de coagulacién activado TCA (5)
Cuadro Modificadoe tomadoe del Libro Tratado de Medicina interna Veterinaria, Ettinger,J.(1992).

Tiempo protrombina activada (TPTA)

La protrombina (factor II} es una proteina con un peso molecular de 72 500 daltons, la cual tiene una
vida promedio de 2.8 dias en la circulacién y sus valores séricos son de 150 microgramos/ml. (10). Se
produce exclusivamente en higado, dependientt de la vitamina K. Es activada por los tejidos,
tromboplastina y calcio, inicia la cascada de coagulacién envolviendo los factores de coagulacidn hepatico
LILV, VIl y X. (13,23,24,94).

TIEMPO PROLONGADO DE PROTRCMBINA

Indica insuficiencia de los factores de coagulacion, por posible: necrosis, cirrosis, secrecién biliar
deficiente o Peritonitis infecciosa felina (PIF). (13,23,24,94)

Se ha observado CID en gatos con PIF experimental y en algunos con infecciones espontineas, las
anormalidades en Ia coagulacién incluyen: aumento en el ticmpo de protrombina y depresién de los factores
VI, VIII, IX, X1, y XII, aumento de fibrina y fibrindgeno asi como trombocitopenia. (13,23,24,94).

Tanto el tiempo de prorombina, como el TPTA son pruebas sensitivas de disfuncién hepética, sin
embargo, no son de utilidad prictica para establecer el diagnéstico de la enfermedad hepitica. La excepcion
es en la enfermedad colestasica, como la obstruccidn extrahepitica del ducto biliar.(13.23,24,94).

Los tiempos prolongados de TP y TPTA se observan cuando uno o mis de los factores de coagulacion
involucrados estén por debajo det 30%. {13,23,24,94).
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NOTA: Es importante determinar la funcién de coagulacion cuande se planeé realizar biopsia hepitica o
laparatomia exploratorta. Deben valorarse el TP, el TPTA o el TCA, fibrindégeno y conteo plaquetario.
Cualquier deficicncia debe de corregir usando sangre completa o plasma, segin sea el caso. Es imnortante
recordar que puede haber déficits marezdes dc faciones de coaguiacién (no menos del 30%), en presencia de
pruebas de coagulacidn normales. {13,23},

16.13 BILTRRUBINAS PLASMATICAS

El sistema internacionai de medicién son micromoles por litro (pmol/1). Anteriormente las medidas eran
mg/d] (=mg/100ml). (23).

Factores de conversidn -
+ Para convertir mg/dl a pmol/l multiplicar por 17.1
+ Para convertic  umol/l a mg/dl multipticar por 0.059

Bilirrubina totzi= Bilirrubina no conjugada + Bilirrubina conjugada. Las dos formas de bilirtubina se
pueden distinguir por la reaccién de van den Bergh. Normalmente casi toda la bilirrubina se encuentra en la
forma no conjugada, tanto en el perro come en et gato. (13,23, 24,40,109).

Ambas formas de bilirmubina son pigmentos amarillo-natanja que dan una coloracién amarilla al plasma,
en suficiente cantidad, se puede pigmentar las membranas, mucosas y esclerética (nombrado como
ictericia). La ictericia se evidencia clinicamente con niveles totales de 35-50 pmol/l (2-3 mg/dl). (13,23).
Los valeres falso positivo pueden deberse al resultado de una hemdlisis en la muestra que esta interfiriendo
en la medicion de bilirrubina, (23).

Gran parte de la bilimbina plasmaitica deriva de la destruccidn de gldbulos rojos (GR) envejecidos (por
ejemplo, fagocitosis) por el sistema fagocitico mononuclear (sistema reticule endotelial), especialmente en
el bazo. La bilirrubina restante viene de la descomposicion de 1a mioglobina, citocromos y gldbulos rojos
inmaduros en la médula dsea. La hemoglobina liberada de los GR es separada en globulina (que es
conservada en el cuerpo como proteina) y hem. Después es removido el Fe {que es almacenado yio
reutilizade) la hem es convertida en bilirrubina, Cuando sucede la hemélisis intravascular, la hemoglobina
en ¢l plasma es retirada por ¢l sistema fagocitico mononuclear (MPS), pequeiias cantidades son removidas
por células hepaticas y células renales (tubulares). (13,23,24,94).

La bilirrubina formada es bilirrubina no conjugada, la cual es transportada por la albimina plasmética.
Esta es conocida también como bilirrubina libre, prehepdtica o bilirrubing indirecta. Esta no es soluble en
agua (pero es liposoluble), no es filirada por el glomérulo renal, por lo tanto normalmente no es excretada
en la orina. (13,23,24,94).

Rara vez, la bilirubina no conjugada no esta unida a la albimina y se debe a: niveles de albimina
extremadamente bajos, cuando compite por los sitios de unién de la albimina (tiroxina, salicicatos,
sulfonamidas, cortizel o diazepam, cuando los niveles de bilirubina no conjugada son extremadamente
altos >340 _mol/t (>20 mg/dl}. (13,23,24,94,109).

En ¢l higado, se rompe la unién de bilimmubina indirecta-albimina, dentro de los hepatocitos la bilimubina
es conjugada con édcido glucoronido recibiendo el nombre de bilirrubina conjugada, post-hepdtica, o
indirecta. Esta es hidroscluble, por lo que es secretada activamente entro de los canaliculos biliares (bilis).
(13,23,24,94).
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SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR

Bilirrubina
80-85% \1_‘:26’;’:—'—'_"’ no coTJugada

Sangre sistéigica |
GR madurs Bilirrubina Bilirrubina conjugada
Otros origenes no conjugada
—— | 7
HIGADO Acide glucoronido
80% 200%
Bilirrubina conj‘xgada Urobilinégeno
Ducto biliar | Venaporta RINON
Reduccidon Urobilinogeno  10-15%
Bacteriana (tercobilinbgeno) stercobilina HECES
85-90%
INTESTINO

Fig. 13 Modificada del librode Whatham de nutricion clinica del perro y el Gato. Wills. J(1395).

Pequefias cantidades de bilirrubina conjugada, es normal encontrar en el plasma; en los animales sanos la
bilirnthina no conjugada es la que se encuentra en mayor cantidad en el plasma. (13,23,109).

La bilirrubina conjugada en intestino ne puede ser reabsorbida, pero en ileon y colon, las enzimas
bacterianas la convierten en urchilindgeno (urobilinégeno fecal o estercobilinégeno), del cual el 10-15% es
reabsorbido, pasando a la circulacidn portal en higado. Gran parte de este urobilindgeno es re-excretado en
la bilis, y una pequefia cantidad es excretada en orina. Los remanentes de urebilindgeno son oxidados a
estercobilina, lo que le da a las heces su color caracteristico. (23,24,109).

Niveles aumentados de bilirrubina en plasma (hiperbilirrubinemia) pueden resultar de los siguientes
problemas: (23).

CAUSAS QUE ELEVAN LOS NIVELES DE BILIRRUBINA PLASMATICA

Bilirrubina no conjugada (principalmente)

- Hembdlisis severa aguda

- Absorcién de un gran hematoma o una hemorragia interna masiva.

- Transfusion de glébulos rojos almacenados.

Bilirrubina conjugada y no conjugada (ecasi igual)

- Dafio en la funcién hepatocelular (ver mis adelante)

- Obstruccion del flujo biliar {ver mds adelante)

- Consecuencia de una hemdlisis intravascular aguda muy serd (¢ un hematoma muy grande o una
hemorragia interna masiva)

Bilirrubina conjugada (principalmente)

- Daito en la funcién hepatocelular: toxinas (drogas, mcdlcamcntos) enfermedades infecciosas,
pardsitos —accidental-, trauma severo, desordenes hepdticos felinos, hepatitis activa crénica, desordenes
mieloproliferativos, dafio hepatico secundario (perro-rara, gato-posible).

- Obstruccidn del flujo biliar (comun): compresién causada por inflamacién de células hepéticas,
lesiones que ocupen espacio (abscesos, tumores), deposicidn de tejidos normales en higado, hepatitis
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piogranulomatosa, obstruccidn de ductos biliares, inflamacidn del tracto biliar, falla cardiaca derecha, quiste
congénito {raro en perro).
- Ruptura del arbol biliar

NIVELES ELEVADOS DE BILIRRUBINA NO CONJUGADA (> o =75%)
HEMOLISIS SEVERA AGUDA (CRISIS HEMOLITICA)

La liherscién rdpida de unu pran cantidad de hemoglobina dentro del plasma es generalmente la

caracteristica de una hemdlisis intravascular: (23,24,40,109).

- Ciertos casos de anemia hemolitica autoinmune

- Coagulacién intravascular diseminada (CID} y torsion del bazo.

- Algunos tipos de toxicidad, por ejemplo, drogas oxidantes {provoca anemia con cuerpos de Heinz) o
venenos de serpientes.

- Lisis fisica, por ejemplo, inyeccidn intravenosa de soluciones hipotonicas (principalmente agua),
calor (quemaduras severas y radiacion)

- Transfusién de sangre incompatible.

- Enfermedad hemolitica del recién nacido -

- Hemobartonelosis felina - la bilirrubinemia no se manifiesta pero puede ocurrir por una crisis
hemolitica aguda.

- Babesiosis

La pran cantidad de bilirrubina (no conjugada) formada no puede ser conjugada por el higado, ya que supera
su capacidad y esto no es aparente sino hasta 8-10 horas después de la hemélisis). En los estadios tempranos
la bilirrubinuria no es una caracteristica, ya que la bilirrubina no conjugada (unida fuertemente a la
albimina) no puede ser filtrada por ¢l rifidn. Esta incapacidad de la bilirrubina no conjugada para escapar
puede resultar en niveles altos de bilirrubina plasmatica. (23,24,40,109).

Sin embargo, s¢ puede encontrar ligeramente elevados los niveles de bilirrubina en orina, debido a que
las células de los tibulos renales son capaces de transformar una peguefla cantidad de bilirrubina no
conjugada en bilirrubina conjugada y excretarla como tal. (23,24,40,109).

Otras caracteristicas que se pueden observar: disminucién del paquete celular (anemia), hemoglobina
libre en plasma {abundante}, probablemente en cantidad suficiente causa un color rosa-rojizo y
reticulocitosis en sangre después de 3 (2-4) dias, (13,23,24,40,109).

ABSORCION DE UN HEMATOMA GRANDE O DE UNA HEMORRAGIA INTERNA

Una causa de hemorragia interna podria se el envenenamiento por warfarina. Los macrdéfagos tisulares
fagocitan GR, degradando la hemoglobina a bilirrubina no conjugada, ia cual es transportada a higado. La
secuencia de eventos es la misma de una hemodlisis intravascular. La ictericia es improbable, excepto en
animales muy jovenes. (13,23,24,40,109).
NOTA: Tanto la hemélisis severa como la hemorragia masiva puede resultar en una anemia regenerativa.

TRANSFUSION DE GLOBULOS ROJOS ALMACENADOCS
La bilirrubinemia resulta de sangre que fue colectada 3 semanas antes de su uso. Estos GR maduros son
ripidamente destruidos por lo que se forma una gran cantidad de bilirrubina no conjugada. {13,23).

NIVELES ALTOS DE BILIRRUBINA CONJUGADA Y NO CONJUGADA
DANO HEPATICO (BAJA FUNCION HEPATOCELULAR)

Generalmente se espera en una eofermedad crénica de higado o por un dafio maoderado. Entre un 20 y
60% de la bilirrubina es conjugada, el nivel inferior es mas comun en gatos. (13,23,109).

OBSTRUCCION DEL FLUJO BILIAR
Es usualmente intrahepético (=regurgitacion ). Cuando hay obstruccidn extrahepética la bilirmubina
conjugada es la que predomina. (23).

DIAS DESPUES DE UNA HEMOLISIS INTRAVASCULAR

La bilirrubinemia de este tipo puede también ocurrir (raro} después de un hematoma masive o una
hemorragia interna. Las causas de esta hemdlisis se describe como “hemélisis severa aguda”, Usualmente
Ja bilirrubina conjugada es menor del 50% del total. (23,24,40,109).
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NIVELES DE BILIRRUBINA CONJUGADA ELEVADOS (>50%)
DISMINUCION DE LA FUNCION HEPATOCELULAR {COMUN)

Esto es consecuencia de un dafio a las células hepaticas. Su habilidad para excretar bilis se afecta mas

que su habilidad para conjugar bilirubina, resultando en la acumulacion de bilirrubina conjugada. La
membrana celular de los hepatocitos es mis permeable y difunden fuera la bilimubina conjugada.
El aumento de algin grado de obstruccién hepético parece inevitable cuando se dafia a los hepatocitne
porque: las céinlac hepdticac 2! inflamarse wowpiimen los canaliculos biliares lentamente, obstruyendo el
flujo biliar; la inflamacién crénica {cirrosis) interfiere con el flujo biliar; también, donde hay necrosis, puede
haber ruptura de los canaliculos liberando bilis. (13,23,24,40,109).

Un desorden hepatocelular puede aumentar los niveles plasmiticos de bilirrubina conjugada y no
conjugada, pero, generalmente predomina la bilirrubina conjugada. Muchos casos como téxicos o
infecciosos pueden ser Ja causa, aungue un trauma puede ser también importante. (23,24,40,109).

DARO TOXICO (COMUN)

Esto ocurre por venenos o drogas. Estas substancias estdn aseciadas muy comunmente con ictericia y
bilirrubinemia. Ejemplos son: fosforo, componentes fendlicos, aflatoxinas, thalio, metimazole, paracetamol,
solventes organicos, etc. (23,24,40).

Muchas otras drogas causan dafto hepitico, con escape enzimético y/o disfuncién hepética, pero sin
hiperbilirrubinemia.(23,240).

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Las infecciones primarias importantes son Adenovirus canine -1, leptospirosis:

Hepatitis canina infecciosa. La hiperbilimubinemia, ictericia y bilirrubinuria son lesiones comunes que
se pueden esperar por ser el resultado de necrosis centrolobulillar que interfiere menos con el drenaje biliar
que la necrosis periférica. Sin embargo, en el 35% de los casos severos aparece ictericia.

Leptospirosis. En cerca del 15% de los casos aparece la ictericia, esto es visto ocasionalmente con L.
Canicola que es mis comuin, pero en el 70% de los casos de L. feterohaemorragiae aparece. Generalmente,
1a hiperbilirrubinemia no es de hemélisis, sino de la degeneracién hepatocelular y particularmente de la
colestasis intrahepatica. (23,24,40,100,109).

La hiperbilirrubinemia también ocurre en: Peritonitis infecciosa felina. A menudo hay incremento de
ligeto & moderado de bilirrubina, especialmente en la forma peritoneal (himeda) o con hepatitis
granulomatosa. Toxeplasmosis en casos de una necrosis hepitica aguda, especialmentc en gatos com
colangiohepatitis. Virus de leucemia felina. Histoplasmosis, blastomicosis y coccidioidomicosis. La
bilirrubinemia en estas enfermedades cronicas se debe primordialmente a colestasis siguiendo una
diseminacion hepatica (hepatitis piogranulomatosa). Sa/monelosis, rara vez es la causa de ictericia.
(23,24,40,109).

PARASITOS
Pocas veces los parasitos en higado causan obstruccién y hepatitis en gatos. Como ejemplo:
Platynosomum concinnum. (13,23},

TRAUMA SEVEROQ
La excrecién de bilirrubina persiste después de un episodio de isquemia y/o hipotension. (13,23).

DESORDEN HEPATICO FELINQ DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA
Colangiohepatitis felina. (23).

HEPATITIS ACTIVA CRONICA

En estados avanzados puede resultar en hiperbilirrubinemia por colestasis intrahepatica asociade con
aumento en ALP, causado por inflamacién y fibrosis (cirresis). Es caracterizado por una elevacion
persistente de ALP pero también puede ser signo de disfuncién o fracaso hepético, esto pucde ser causado
por: acumulacién excesiva de cobre en higado (defecto comin metabdlico comin en ¢! Bedlington terrier y
West Highland White Terrier ~posiblemente también el Dobermann Pinschers-), enfermedades infecciosas,
terapia médica especialmente con primidona, causas idiopéticas. (23,24,40,109).
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DESORDENES MIELOPROLIFERATIVOS

La jctericia es debida: Primariamente la acumulactén de células hemopoyéticas en los sinusoides hepaticos,
causando atrofia en las células hepiticas y colestasis inirahepaticas; y por otra parte, la fagacitosis
extravascular dentro del bazo y linfonodos. (23,24,40).

DANO HEPATICO SECUNDARIO
Este es asnciade con desordoncs aciabolicos, por ejemplo: Liabetes mellitus, sindrome de Cushing, e
hipotiroidismo, (Ia hiperbilirubinemia en perros es rara). (13,16,23).

OBSTRUCCION DEL TRACTO BILIAR

La obstruccién del flujo biliar {colestasis) causa un contraflujo de bilirrubina conjugada apareciendo en
el plasma acompaiada por un incremento en la actividad de ALP. Causado por: 1) Inflamacién de las
células hepdticas. 2) Obstruccién. Masas dentro de higado pueden causar obstruccién del flujo biliar
(neoplasias o abscesos), o fuera del parénquima hepitico {como lo es presién sobre higado, ductes biliares
o cisticos) o irritacién alrededor de 1a vesicula biliar, 3) Tejido anormal localizado en el higado. La
obstruccién puede ser causada por acumulacidn difusa de tejido anormal en higado, por ejemplo, neoplasias
(linfoma o linfosarcoma hepatocelular), amiloidosis (poco comuin) o firbrosis y/o cirrosis (por ejemplo en
hepatitis activa crénica. 4) Hepatitis piogranulomatosa. Esto puede ser por diseminacién de histoplasmosis,
blastomicosis o cocidioidomicosis. 5) Bloqueo de ductos biliares (raro). La obstruccién puede ser causada
por el blogueo de ductos biliares por calculos (usualmente la ictericia es intermitente) o por migracién de
ascaridos a traves de los ductos (raro). 6) Inflamacién de! tracto biliar {colangitis) y colangiohepatitis. Estas
condiciones son debidas al crecimiento o diseminacién de la infeccién, la irritacidn al retener la bilis o
asociada a pancreatitis aguda {quizas debido a la conexién de los canales biliares con el ducto pancreitico),
causa ta inflamacién suficiente para provocar la obstruccién parcial. 7) Falla cardiaca derecha, Cuando se
presenta, por ejemplo, una cardiomiopatia congestiva en perros o en  gatos, puede producir suficiente
congestién hepética ¢ interferir con ¢l flujo biliar, no obstante es mas el incremento en la actividad de la
ALP que el aumento de hiperbilimubinemia. 8) Quistes congénitos del arbol biliar en perros (raro).
(16,23,24,40,109).

RUPTURA DEL ARBOL BILIAR
QOcurre en perros traumatizados, por presidn en abdomen o por heridas penetrantes. Este tipo de afeccidén
causa peritonitis biliar, (13,16,23).

CAUSAS DE DISMINUCION DE LOS NIVELES DE BILIRRUBINA

Un bajo nivel de bilirrubina plasmatica en el perro y el gato pueden encontrarse en enfermedades
crénicas que producen baja formacién de GR que conlleva a una anemia, esto disminuye €] mimero de GR
fagocitados por el sistema reticulo endotelial (SRE), produciéndose menos bilimubina y bajando
gradualmente el color paja del plasma Hegando a aparecer incoloro. (13,16,23,24,40,109).

16.14 GLUCOSA

La glucosa continuamente es requerida como fuente energética de todas las células del cuerpo, por lo que
es esencial el mantener niveles adecuados. Después de comer, gran parte de la glucosa que hay en sangre
fue absorbida en ¢l intestino delgado (producto final de la digestién de carbohidratos) pudiendo ser
almacenada como ghicégeno en €l higado y musculos. Otras veces la glucosa puede ser liberada en los
tejidos para mantener suficiente concentracidn en plasma o incluso ser Ia vnica fuente de glucosa
plasmitica, junto con otras fuentes que no son de carbohidratos. (23,24,40,109).

La giucosa en ayunas se obtiene a partir de la degradacion de grasas y proteinas, primero de musculo a
través de la gluconeogénesis en higado y/o rifién. La regulacidn del nivel de gluicosa normalmente es
alcanzada por la secrecidn de glucagdn (aumenta fa glucosa sanguinea) y de insulina (disminuye la glucosa
sanguinea), El glucagdn, los glucocorticoides, la adrenalina (epinefrina), 2 hormona det crecimiento y
progesterona, todas estas aumentan la glucosa plasmitica por incrementar la gluconeogénesis o
glucogenolisis o por interferencia de la utilizacién de esta. La insulina inhibe la gluconeogénesis e
incrementa la captacion de glucosa celular, disminuyendo asi la glucosa plasmatica. (16,23,24,40,109).
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Toda la glucosa plasmatica es filtrada en sangre a través del glomérulo renal, siendo reabsorbida en su
totalidad en los tibulos renales. Sélo cuando hay un exceso de glucosa la reabsorcion completa de esta no
puede ser alcanzada, apareciendo en la orina (glucosuria). (16,23,24),

Los incrementos de glucosa en plasma se deben a: 1) Cualquier incremento en la produccién de glucosa
o liberacion {ejemplo: después de comer, excitacién y/o estrés y debide a efectos de glucocorticoides) 6 2)
Disminucidn del uso de glucosa, como en Diabetes mellitus. (23,24).

CAUSAS QUE AUMENTAN LOS NIVELES DE GLUCOSA PLASMATICA

Miedo, excitacion, estrés {comun, principaimente
en gatos)
Traumatismo severo
Seguido de una comida
Diabetes mellitus
Fase de diestro o ciclo estral (hembras)
Otras condiciones de resistencia a la insulina
- Hiperadrenocorticismo (especialmente en
gatos)
- Acromegalia
- Hipeniroidismo (ocasionalmente)
- Obesidad
- Feocromocitoma
Hormonas que inducen Diabetes mellitus

Otras drogas
Convulsiones
Ejercicio extremo
Pancreatitis aguda
Seguido de una remocidn de insulinoma
Sindrome Urologico Felino
Enfermedades renales (raro}
Enfermedad de Addison (raro)
Error:

- Inyeccion de dextrosa (u  otros

carbohidratos)

- Lipemia

- Hemblisis

- Metronidazol

CAUSAS QUE DISMINUYEN LOS NIVELES DE GLUCOSA PLASMATICA

Hiperinsulinismo

- Sobre dosis de insulina

- Tumor en pincreas insulino-secretor
(insulinoma)

- Tumor en tejido no pancredtico insulino-
secretor

Hiperadrenocorticismo

- Primario {enfermedad de Addison’s)

- Secundario (deficiencia de ACTH)
Disfuncion hepatica

- Lipidesis idiopatica felina

Hipoglicemia en cachorros

Cetosis hipoglicemica de la prefiez (rara)

Sepsis severa

Aumento de células sanguineas glébulos rojos o
blancos

Neoplasia: carcinoma y adenoma hepatocelular,
leiomiosarcoma y hemangiosarcoima, scan
asociado a hipoglicemia intensa.

Anorexia crénica

Mala absorcidn crénica
Estadios epilépticos

- Desordenes adquiridos

- Puentes portosistémicos (congénito)

- Enfermedad de almacenamiento de
glucégeno

Prueba de tolerancia de glucosa por via oral. Se requiere de la administracién de 2 gr de glucosa/kg de
peso vive por via oral (como una solucidn al 25%) en el animal en ayunas y la recoleccién de las muestras
de sangre justo después de la aplicacién de la glucosa y a los 30, 60 y 120 minutos post-aplicacién (y
posiblemente a las 3 horas). {23,24,40,109).

En perros normales el valor pico (usualmente es debajo de 8.9 mmol/l o 160 mg/dl) es alcanzado después
de los 30 a 60 minutos, la caida del nivel < 125 mg/dl se alcanzard después de 2 horas. En diabéticos el
nivel a la hora es usualmente arriba de 150 mg/dl y la caida es muy lenta. (23,24).

Prueba de tolerancia a la glucosa por via intravenosa. Esta prueba es usada para vencer los efectos de
mala absotcion o disminucidn del vaciamiento gastrico en la prucba de tolerancia a la glucosa por via oral,

Una inyeccién intravenosa lenta (durante 30 segundos) de 0.5 gr de glucosa’kg de peso vivo. Las
muestras de sangre son colectadas como en la prueba de tolerancia a la glucosa por via oral, sélo se agrega
una a los 15 minutos postaplicacion. Un aumento inmediato de glucosa sanguinea ocurre (arriba de 300
mg/dl en 15 minutos), retomando los niveles rapidamente en los perros normales en una hora, pero en
perros diabéticos cowrre hasta las 2-3 horas. (23,24,40,109).

La prueba de tolerancia a la glucosa no debe aplicarse con los animales anestesiados por la reduccion que
hay del flujo sanguineo a través del pancreas y disminucién de la liberacion de insulina.
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No obstante la prueba de tolerancia a la glucosa no es muy usada en el aspecto clinico, porque el uso de
férmacos, otras enfermedades, excitacién o miedo por la misma toma de muestras pueden elevar el nivel de
glucosa dando como resultado falsos positivos. (13,23,24,40).

En un esfuerzo por disminuir el efecto del estrés, algunos clinicos deciden tomar una sola muestra de
sangre a las dos horas post-aplicacion por via oral, que es el mejor tiempo para distinguir a los animales
diabéticos de los normales. Esta modificacidn puede ser itil, pero algunos animales se agitan aunane sea
una scla toma de mnestra {v con un 56l esuliudo} no hay oportunidad de juzgar la veracidad del valor
obtenido como se haria con muestras en serie, (23,24,40,109).

En ugar de realizar estas pruebas se considera preferible establecer el diagndstico en base a ta historia y
examen clinico y a otras pruebas de laboratorio. La medicién de los niveles de insulina pueden ayudar al
diagnéstico. (13,16,23,24).

La prueba de tolerancia a la glucosa puede ayudar también en el diagnéstico cuando: Existe glucosuria
sin hiperglicemia, cuando sucede esto, generalmente puede existir un defecto tubulo-renal dando como
tesultado valores normales. Cuando en la historia de la familia hay antecedentes de perros diabéticos,
pueden existir individuos predispuestos (pero s una situacién muy rara}. Cuando existe sospecha de mala
absorcion en intestino delgado, se hace la prueba para medir la habilidad de absorber glucesa por
dosificaciones orales. (23,24,40,109).

NOTA: Debido a que <30% de la funcién del higado es suficiente para mantener la euglucemia, la glucosa
es un indicador poco sensible de la funcion hepitica. Ademds, la hipoglicemia causada por un trastorno
hepético indica disfuncién grave de este &rgano, se considera indicativa de un prondstico malo, excepto en
pemmos y galos con puentes portosistémicos. (16,23).

16.15 ACIDOS BILIARES

El higado sintetiza el icido célico xeno y desoxicdlico (acidos biliares primarios) del colesterol, son
conjugados principalmente con taurina en el pero y el gato (para formar écidos taurocélicos y
tauroxenodesoxicélicos} y en mucho menor grado con glicina, Después son transportados a través del
sistema biliar a al vesicula, en donde son almacenados y concentrados como sales biliares en la bilis, Al
consumir alimentos, numerosos factores neurochormonales y humorales inducen la secrecidn de bilis y la
concentracién de la vesicula, resultando en el paso de las &cidos biliares hacia el intestino. Actuando
principalmente como agentes emulsificantes en la digestibn de grasas y absorcion de las mismas.
{23,24,40,109).

Las bacterias de intestino grueso nuevamente los desconjugan en acidos libres, convirtiendo un
porcentaje de ellos en dcidos biliares secundarios {icido desoxicdlico y litocdlico).La mayor parte de los
acidos biliares son reabsorbidos en la parte distal del intestino delgado (ileon) e intestino grueso, pasan a la
circulacién a portal y de ahi a higado para ser reciclados, El total de icidos biliares pueden recircular hasta 5
veces en una comida. {23,24,29,40,72).

Sélo el 2-53% del total de los &cidos billiares son excretados en las heces (principalmente el icido
litocolico), por lo gue la sintesis de bilis nueva es minima. (13,23,24,29,40,72).

Una pequefia porcion de los 4cidos billiares ya sean primarios o secundarios, conjugados y no
conjugados, no son extraidos por el higado permaneciendo en la circulacién sanguinea (en forma ionizada —
sales biliares-} permitiendo de esta fraccion ser medida, por lo que en la mayoria de los casos deben
aumentat después de las comidas. (13,16,23,24,40).

En casos de disfuncidn hepitica, hay una extraccion pobre, consecuentemente el porcentaje de acidos
biliares en la circulacion periférica se incrementa. La circulacién de los 4cidos biliares puede ser usada
como un “indicador sensitive de la funcidn hepatica™ vy la eficiencia de la circulacién hepatica, biliar e
intestinal. (23,24,40,109).

Valores altos indican disfuncién hepitica y/o interferencia del flujo biliar. Valores bajos sugieren
obstruccidn intestinal o mala absorcién. Sin embargo, esta prucha carece de sensibilidad y especificidad.
NOTA: (23).

1) La medicion de los 4cidos biliares es: mas sensibles que la prueba de BSF, es igual de sensible que
la prucha de tolerancia al amoniaco para detectar pobre funcién hepdtica, por lo que conviene més en
la practica veterinaria,

2) La medicién de 4c, biliares no puede reemplazar a la medicién de la actividad de la ALT y otras
enzimas como indicador de dafio hepético.
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tig. 14 Modificada del Libro Tratado de Medicina Inierna Veterinaria: Ettinger.(1992).

CAUSAS QUE ELEVAN LOS ACIDOS BILIARES PLASMATICOS

Dafio de la funcién hepatica. - Medicamentos esteroidales
- Toxinas - Diabetes mellitus
- Enfermedades infecciosas Obstruceion del flujo biliar
- Onos desordenes inflamatorios - Intrahepitico
Dafio hepético secundario - Extrahepitico
- Hipertiroidismo Puentes portosistéricos
- Hiperadienocorticismo

CAUSAS QUE DISMINUYEN _OS NIVELES DE ACIDOS BILIARES PLASMATICOS
- Obstruccidn intestinal
- Mala absorcion severa



16.16 AMONIACO

Il higado os de maportanca central en la seputacion del NH2 ED R al 90 ded NHE olertado ab Tigado ¢

L eanviiido en ures on of cicio comrespondicnte. Ef restante 10 a 20% sale medune las venas hcpallcns pata

ser distnbuido a la circulacion sistemica. Qtros 6rganos participantes en el metabolismo  del NHA2
comprenden niion, corazon, cerebro. musculo esqueléuco y sistema gastrointesunal. (23,24 40.109).

[AMINCACIDOSJ IAMIHAS] gLLuUTrAMATo ACIUOS NUGLEIGOS
\ NH, J / |

HIGADO

LMINACION REMAL ‘!
' -
G1cL0 OF A Upen
/ - CIRCULACION
PORTAL
UREA
i NH
""’f COLON

UREA ENDOGENA

CONSTITUYENTES DIETETICOS taci
NITROGENADDS “wmatlp PROTEASAS-UREASAS DE MUCOSA

BETRITOS EPITELIALES —m—rp :
pH>5 NH wnorsmmml) 1 -
EXFOLIADOS 3 1< k
PROTEASAS-UREASAS BACTERIANAS

FROTEINAS BACTERIANAS

Fig.15.Madificada del libro Tratado de Mcdicina Interna Vetrinaria Etinger.(1992).
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EI NH3 es generado a partir del catabolismo de las proteinas, dcidos nucleicos y urea. Es consumido en la
sintesis de aminoacidos no esenciales, 4cidos nucleicos y otros compuestos nitrogenados. Las fuentes
endégenas especificas del NH3 incluyen la glutamina, glutamato, otros aminoécidos, adenilato y urea que
difunde hacia el tracto digestivo. Cerca del 25% de la urea producida por el higado se difunde hacia el canal
alimentario, donde sufre la conversién en NH3 y la circulacién enterohepatica. El NH3 exdgeno deriva del
tubo gastroentéricn dnnde se nroducide por fa digcsiion enzimatica microbiana y mucosa de las sustancias
nitrogenadas ingeridas, detritos bacterianos y proteina epitelial exfoliada. La mayor parte del NH3 (75%)
generado a nivel intestinal se produce en el colon, en gran medida mediante la accién de las ureasas
bacterianas sobre la urea y la degradacién de las amigas dietéticas. La reduccién del pH del lumen
alimentario reduce la hidrélisis de la urea en NH3, la prevalencia de los organismos metabolizadores de la
urea y la absorcién intestinal del NH3, El NH3 se absorbe en forma pasiva a través de la pared entérica,
pero la velocidad de absorcién depende del estado de ionizacién de la molécula de NH3. El ion NH4 apenas
difunde a través de las membranas celulares y puesto que la forma ionizada es favorecida por un pH écido,
la absorcién del NH3 es reducida. Este principio de ionizacién también influye el pasaje del NH3 a través de
otras membranas bioldgicas, de mayor importancia, la BHE. (13,16,23,24,40,109).

CAUSAS DE DISMINUCION

- Dietas bajas en proteina - Hiperamoziemia primaria
- Esteroides anabdlicos - Sobrehidratacién: polidipsia psicdgenica,
- Falla hepatica Diabetes insipida

- Puentes portosistémicos

CAUSAS DE AUMENTO

- Azotemia: prerrenal, renal, post-renal

- Uremia

PRUEBA DE TOLERANCIA AL AMONIACO

El higado normal puede ficilmente metabolizar los aumentos de amoniaco que se observan después de
una comida rica en proteina o bien los que resultan de la administracién oral de sales de amoniaco (Prueba
de tolerancia al amoniaco). {13,16,23).

La prueba de tolerancia al amoniaco es una prueba muy sensible para detectar fallas en el flujo sanguineo
portal normal y por tanto su uso es de gran valor para la evaluacién de pacientes con sospecha de puentes
portosistémicos congénitos o adquiridos. (23,24,40).

Protocolo

1) Consulte su laboratorio acerca del manejo de las muestras de sangre.

2) Mantener al paciente en ayuno 12 horas, aplicar enemas para limpiar el intestino de heces.

3) Para la administracién rectal, aplicar cloruro de amonic de 0.1 g/kg en una solucién al 5% e instilar
dentro del recto de 20 a 30 ml. Para la administracién oral disclver cloruro de amonio 0.1 mgke
{maximo de 3 gr.) en 20 a 50 mi de agua ¢ introducirlo por sonda géstrica.

4) Tomar una segunda muestra de sangre (con EDTA} a los 30 minutos, otra a los 60 minutos después
de 1a administracién. La sangre debe ser conservada en hiclo (-20-C) hasta ser analizado (maximo en
3 horas). En el caso de enema recolectar las siguientes muestras a los 20 y 2 Jos 40 minutos.

5) Niveles de amoniaco normales: (9,10)

Antes Después
Normal 80 +/- 36 microgramos/dl 156 +/- 71 microgramos/d!
Anormal 236 +/- 116 microgramos/dl 1049 +/- 256 microgramos/dl
Amontaco basal Amoniaco 30 minutos
Perros 4-120 microgramos/dl < 200 microgrames/d!
Gatos 100-170 microgramos/dl < 200 microgramos/di

6) Los resultados de tolerancia al amoniaco en la aplicacidn rectal s¢ incrementan levemente en 1a sangre
normal. En los casos de dafie hepitico o puentes portosistémicos se encuentran elevados.

NOTA: Siempre hay que consultar “los valores normales * del laboratorio.

Aunque esta prueba puede ¢levar dristicamente los niveles de amonio en sangre, esto no causa o
empeora los signos neuroldgicos. Ocasionalmente el vémito es el (inico problema. (23,24).
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16.17 PRUEBA DE ACLARAMIENTO DE BROMOSUFTALEINA BSP

También es conocida como Prueba de excresion de sulfabromstaleina o Prueba de retencidn de
bromosufialeiana, (13,16).

La BSP es un colorante organico inyectado por via TV, en la sangre es transportada por 1a albimina al
higado {donde es removido exclusivamente), ahi es absorbido y conjugado con ligandina y glutatién y
excretado en la bilis de una manera muy similar a la bilirmubina. El retraso en su eliminacién del plasma
generalmente indicg reduccidn do ia funcidn hepatca, obstrucci6n biliar o inadecuado flujo sanguinco (por
ejemplo; puentes vasculares intra o extrahepaticos o pobre perfusién: como en ¢l fallo cardiaco o
hipovolemia). (23,24,40,109).

En el perro con la funcién hepatica dafiada, se incremeta la retencién de BSP al igual que los niveles
plasmaticos de bilirrubina. En casos de ictericia hemolitica ¢} aclaramiento de la BSP puede no estar
afectado. (13,23).

Después de la inyeccién de BSP (5 mg/kg en peros y gatos), una muestra de plasma debe de ser
colectada a los 30 minutos o a una serie. Ya s¢a muesira tinica (o de retencién) o una serie de muestras {0 de
depuracién) deben ser recolectadas después de los 30 minutos post-aplicacidn, la serie después de la primera
recoleccidn se har a los 10, 20 y 30 minutos. (13,23,24).

La ventaja de recolectar 3 muestras a intervalos después de la aplicacién de la BSP es la de poder
calcular vida promedio de aclaramiento de BSP. El promedic de vida en el perro debe ser menor a los 7
minutos (correspondiendo a <5% de remanentes después de 30 minutos) y a una vida promedio mayor de
los 9 minutos {correspondiendo a >10% de residuos a los 30 minutos) indica dafio en la funcién hepitica o
pobre perfusién hepitica. Mds del 55% de masa funcional hepdtica debe estar dafiada antes de que se afecte
la retencion. (16,24,40).

CAUSAS QUE AUMENTAN LA RETENCION DE BSP

Funcidn hepitica reducida Obesidad
Decremento del flujo sanguineo hepatico Ascitis
Obstruccién biliar Drogas que compiten con la albimina

Como una alternativa de la prueba de aclaramiento de la BSP:

La indocaina verde puede ser sustituta de la BSP; esta evita reacciones locales fuera de 1a vena y si
ligeramente hay un aumento de la vida promedio puede dar un valor mas exacto. {16,23).

Los acidos biliares pueden ser medidos (en el ayuno y a las 2 horas después de comer). Esta prueba
provee de mayor sensibilidad sobre la funcién hepitica sin la necesidad de una inyeccién previa. También,
los 4cidos biliares son mds estables en las muestras. (16,23).
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CAPITULO 17 IMAGENOLOGIA DE HIiGADO

17.1 RADIOGRAFIA SIMPLE

Las radiografias abdominales de revision dan una idea del tamafio del higado (hepatomegalia,
microhepatia) y su forma {volumen hepitico). En los perros, un higado de tamafio reducido puede ser
indicador de cronicidad v tamhién ac un hallazze oomricaic o animalcs cun derivaciones portosistémicas
congénitas; Ia renromegalia es corriente en animales con derivaciones portosistémicas congénitas, pero los
cilculos renales o quisticos concominantes con frecuencia son radiotransparentes y solarnente se observan
en los estudios de contraste. Alteraciones de las caracteristicas de los tejidos; por ejemplo, mineralizacitn
(colelitiasis) o zonas radiclicidas (abscesos). También puede observarse 1a presencia de derrame peritoneal.
Cuando se sospecha de neoplasia hepética, se deben tomar radiografias de térax para evaluar metdstasis
pulmonar. {16,40,57,66).

17.2 ULTRASONOGRAFIA

El examen ultrasonografico del sistema hepatobiliar es capaz de proporcionar una valiosa informacién
sobre la estructura interna del higado y del tracto biliar. Permite hacer visibles los conductos biliares
dilatados que son indicativos de una obstruccion extrahepatica y es muche més sensible que la radiografia
para descubrir los colelitos. Se pueden hacer visibles protuberancias intrahepdticas (masas, neoplasias,
granulomas, abscesos, c,uis:cs y nédulos regenerativos), mientras que un aumento o una disminucion difusas
de la ecogenicidad (*)' puede indicar una enfermedad generalizada (hepatitis, linfosarcoma, cirrosis). A
veces también resulta Util para localizar anomalias vasculares portosistémicas (puentes portosistémicos,
fistulas arteriovenosas hepaticas y congestion de las venas del higado) y puede ser usada para guiar la aguja
durante la biopsia hepatica percuinea, especialmente Util cuando se biopsian lesiones focales.
(16,40,57,109).

17.3 RADIOGRAFIA DE CONTRASTE

La colecistografia rara vez se realiza en el perro, pero la angiografia (generalmente portografia de la vena
del yeyuno) se usa corrientemente en la identificacién de anomalias vasculares congénitas o adquiridas. La
técnica implica una laparatomia y la canulacion de una vena mesentérica utilizando un catéter del mayor
dizmetro posible (por ejerm. , del calibre 19, de 8 pulgadas), después de lo cual se inyecta manualmente, lo
mds rapido posible, un medio de contraste en solucién acuosa y, al terminar de poner fa inyeccién, se
obtiene una radiografia, La inyeccion se repite para la exposicion ventrodorsal. Simultineamente s¢ puede
determinar la presién de la vena porta (normal 8-13 cm de H20). (16,40,66,109).

17.4 ESCINTIGRAFIA

La escintigrafia nuclear hepatica es una prueba no agresiva para determinar el flujo sanguineo hepatico
relativo que ha sido utilizada para apreciar el tamafio del higado y como auxiliar en el diagndstico de
neoplasias y derivaciones portosistémicas. La escintigrafia hepatobiliar cuantitativa también ha sido
definida como una medida del flujo de bilis en los perros con colestasis. La necesidad de materiales
radioactivos limita el uso de estas técnicas a la hora de investigar y/o en los centros docentes, (34,109).

! N.del T.: el término “ecogenicidad” equivale a capacidad para producir ecos; aqui se refiere concretamente
s la capacidad de los ultrasonidos para producir ecos. Por ello, ¢l termino “ultrasonografia™ se puede
traducir de modo mas apropiado por “ecografiamediante ultrasonidos™.
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