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RESUMEN 

PEREZ CORTES MARCO ANTONIO. Enfermedades Hepáticas del perro 

y del gato. Estudio Recapitulativo (bajo la dirección de:· 

Rosau~a Frahco Gutiérrez). 

El trabajo consta de una recopilaci6~ bibliográfica de las 

enfermeáaáes hepáticas en el perro y _el gato. Se inicia con 

una revisión de los aspectos embriológicos. anatómicos y fi­

sio16gic~s relaiionados con este órgano. Posteriormente se 

citan diferentes procedimientos diagnó'sticos generales y e~ 

.~l ·"peciales;'oespués se describen las patologfas hepáticas en 

forma especffica~ describiendo en cada una su definición, 

etiologfa. patogenia. fisiopatologfa. signos clfnicos, ha­

llazgos de laboratorio, biopsia. diagnóstico y tratamiento. 

Se trata de. proporcionar un texto actualizado a los estudian 

tes y médicos veterinarios zootecnistas interesados en l~ 

Clfnica para Pequeffas Especies sobre este iema. 
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INTRODUCCION 

Al higado se le conoce como la fábrica del cuerpo. debi_ 

do a la infinidad ~e funciones que realiza. 

Aclarando lo anterior podemos decir que el hfgado com­

prende el 3.4% del pes~ co~poral. porcentaje que es mayor en 

cachorros. Tiene cientos de funciones metab6licas. de las 

cuales podemos mencionar como las más importantes las siguie~ 

tes: 
- La sfntesis de la mayorfa de la~ proteinas plasmáti~ 

cas. 

- El almacenamiento y catabolismo de carbohidratos. 

- La sfntesis, degradaci6n y mobilizaci6n de lfpidos. 

- La detoxificaci6n y excreción de agentes y drogas t6-

xicas. 

- La formaci6n y eliminación de bilis (11. 21. 31. 57. 

59, 63). 

Por formar parte de muchos procesos metab6licos el hí­

gado esta sujeto a daño por una gran variedad de agentes in­

fé¿~ios~s. t~xicos y/o metabólicos. 

Por _otra parte es un órgano que presenta u~a ~~traordi­

naria capacidad de regeneración y se estima que puede ser r~ 

movidri de un 75% a un 85% del par~nq~ima del hfgado sin que 

se produzcan signos de insuficiencia hepática. 

Muchos pacientes tienen en su historia información sug~ 

rente de enfermedades hepáticas. pero hay que tomar en cuenta 
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que ninguno de los signos· clfnicos de enfermedad en el hfgado 

son diagn6sticos para problemas hepáticos. En los últimos años 

han aparecido artfculos acerca de enfermedades hepáticas no 

descritas con anterioridad y se han hecho grandes avances en 

la terapia de las afecciones hepáticas (6, 11, 16, 21, 58,63). 

Se ha estimado que las enfermedades hepáticas forman el 

31 del total de las enfermedades vistas por el Médico Veteri­

nario (11, 16, 21, 49, 63). 

La dificultad para obtener informaci6n acerca de las en­

fermedades hepáticas del perro y del gato en forma actualizá­

da y en nuestro idioma, es un obstáculo para el estudiante de 

licenciatura y aún para el Médico Veterinario. Así el objeti­

vo a lograr con ~ste trabajo es contar con una guía actualiz~ 

da que sirva de referencia al estudiante y al profesional de 

la med·icina veterinaria, para comprender los aspectos de ide.!!. 

tificaci6n, diagn6stico, tratamiento~ prevención y pron6stico· 

de las enfermedades hepáticas. 
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CAPITULO I. CONSIDERACIONES ANATONICAS 

1.1. Embriologfa. 

El primordio hepático aparece hacia la mitad de la pri­

mera semana de desarrollo en forma de evaginacidn del epite­

lio endodermico en el extremo distal del intestino anterior. 

Esta evaginaci6n denominada divertfculo hepático o esbozo h~ 

p!tico. consiste de cordones celulares de proliferación r.!Pi 

da que se introduce en el septum transversum. es decir la 

placa meso.dérmica entre la cavidad pericardica y el pedfculo 

del saco vitelino. Mientras que los cordones de c~lulas hep~ 

ticas siguen introduciéndose en el septum. la comunicación 

entre el di\'ertfculo hepático y el intestino anter.ior (duod~ 

no) disminuye de calibre. formándose de tal manera el condU.f. 

to colédoco. Este produce una pequeña evaginaci6n ventral 

que dar.! orfgen a la vesfcula bfliar y el c·onducto cfstico. 

Durante el desarrollo ulterior los cordones hep.!ticos epite-

1 fal-es se entremezclan con las venas onfal omesénter1cas y um 
'bilicales para f.ormar los. si·nusoides hepáticos. Los cordones 

hepáticos se diferencfan en nl parénquima y· forman el reves­

timiento de los conductos biliares. Las células hematopoyéti 

cas. células de Kupffer y las células de tejido conectivo d~ 

rivan del Mesodermo del septum traniversum~ 

Como consecuencia de un.crecimiento rápido y contfnuo, 

el hfgado se torna demasiado voluminoso para los lfmites del 
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septum transversum y comienza poco a poco a sobresalir en la 

cavidad abdominal. El mesodermo del septum entre la pared a~ 

dominal y el hfgado se torna tenso y se adelgaza formando una 

fina membrana llamada ligamento falciforme. La vena umbili­

cal que. en un principio se encontraba en el mesodermo del seR 

tum transversum. se sitaa ahora en el bord~ libre ~audal de 

ligamento falciforme. De manera similar el mesodermo del se~ 

tum entre el hfgado y el intestino anterior (est6mago duode­

no) se torna tenso y membranoso y forma el epiplón menor (li 

gamentos gastrohepático y duodenohepático). En el borde li­

bre del epip16n menor se encuentra el conducto colédoco, la 

vena porta y la arteria hepática. En consecuencia~ cuando el 

hfgado sobresale.caudalmente hacia la ca~tdad abdominal. el 

mesodermo del septu~ transversum situado entre el hfgado y 

el 1ntjstino ante~ior y entre el hfgado y la pared abdominal 

ventral, se torna membranoso formándose el epipl6n y el lig~ 

men~o falciforme. respectivamente. Estas estructuras en com­

bfnaci6n constituyen la conexi6n entre el intestino anterior 

y la pared anterior del abd6men siendo denominado mesogastrio 

ventral. 

El meso~ermo de la superficie del hfgado se diferencia 

en peritoneo visceral. excepto en la superficie craneal. En 

esta regi6n el hfgado se mantiene en contacto con el resto 

del septum transversum original. Esta porci6n de septum con­

siste en mesodermo compacto y formará la porci6n tendinosa 
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del diafragma. 

La superficie del hfgado que se halla en contacto con el 

futuro diafragma nunca esta revestida de peritoneo y por eso 

se 1 e denomina a rea desnuda del hígado. 

En la tercera semana de desarrollo el peso del hígado es 

aproximadamente el 10% del peso corporal. Aún cuando ello pu_g 

~a atribuirse en parte. a los abundantes sinusoid~s. otro fa~ 

tor importante en su funci 6n hematopoyéti ca. 

Entre las células hepáticas y las paredes de los vasos 

se encuentran nidos voluminosos de células en proliferaci6n 

qu.e darán origen a eritrocitos y leucocitos. 

Esta activi~ad disminuye gradualmente en las dos últimas 

semanas de vida intrauterina, y en el momento del nacimiento 

solo quedan pequeños islotes hematopoyéticos. En esta etapa 

el peso del hígado corresponde tan sol o al 5% del peso carpo.,. 

ral tcita 1. 

Otra función importante del hígado comienza alrededor de 

la tercera semana 'de desarrollo. En esta eta¡;a las células h_g 

p.!iticas empiezan a formar bilis. 

Dado que mientras tanto sé ha desarrollado la vesícula 

biliar y el conducto cístico. la bilis puede pasar.al tracto 

gastrointestinal. Como consecuencia de ello el contenido de 

dicho tracto toma una coloración verde obscura. Como result~ 

do de Tos cambios de posición del duodeno, poco a poco la d_g 

sembocadura del conducto colédoco se desplaza de su situa-
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ción anterior .inicial para adoptar otra posición y en conse­

cuencia se ve que el conductó colédoco pasa -por detras del 

duodeno (_43, 48). 

1.2. Anatomía Macroscópica. 

El hfgado comprende el 3.4% del peso corporal en un pe­

rro adulto. Este porcentaje es mayor en cachorros. El hígado 

normal se encuentra craneal a la última costilla y no puede 

ser palpado. Su superficie convexa esta en contacto con el 

diafragma y la superficie cóncava visceral esta en contacto 

con el estómago, duodeno, páncreas y rlfi6n derecho, todos 

producen impresiones en el hígado. Consiste de cuatro 16bu­

los: derecho, iz!juierdo, cuadrado y caudado (22, 57, 63).· 

El lóbulo izquierdo representa de una tercera.parte a 

la mitad del total del hígado. El "lóbulo cuadrado se encuen­

tra en el plano medial, entre la porción medial de los l 6bu­

los derecho e izquierdo hepáticos. La vesícula se encuentra 

·en una fosa 'entre el lóbulo. cuadrado y la parte media del 

166ulo derecho. El lóbulo hepático derecho es más pequefio que 

el izq~ierdo. Los 16buios derecho e izquierdo pueden ser. di­

vididos morfológicamente en lóbulos mediales y laterales. El 

lóbul~ cuadrado es una porci6n en forma de lengua ·que se en­

cuentra en el aspecto visceral del hígado. En el proceso pa­

pilar de este 1 óbul o. se 1 ocal iz.a 1 a impresión gástrica del 

lado iiquierdo y el proceso caudado del lóbulo caudado forma 
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la porción niás posterior del lóbulo caudado. La impresión du.Q_ 

denal cr.uza este proceso y la fosa renal se encuentra en el 

aspecto más caudal. 

El peritoneo cubre por completo el hígado excepto en su 

cara craneal. formando los ligamentos coronario. el triangu­

lar derecho. el triangular izquierdo. el falciforme y el hep~ 

terrenal (22. 57). 

El aporte sanguíneo al hígado esta d~do por la arterid 

h~pltica y la vena porta. 

De un cuarto a un tercio del gasto cardiaco perfunde al 

hígado en perros en descanso. Del total del flujo 20% esta 

dado por la arteria hepltica y el resto por la vena porta. 

La arteria hepática e~ una rama de arteria celilca. La vena 

porta lleva la sangre venosa al hígado desde el estómago. in 

testino, plncreas y bazo. La arteria hepltica y la vena por­

ta penetran al hígado por el itsmo entre los dos procesos del 

lóbulo caudado y en el punto central formado por la uni6n de 

los otrc.s lóbulos. Este es el hilio del hfgado y el sitio 

donde el dueto. biliar emerge del hfgado desde la vesfcula. El 

drenaje linfltic~ del hfgado es a través de vasos.a los n6dM 

los linfáticos (a los lados de la vena porta cerca del hilio 

del hfgado) a los nódulos esplenicos adyacentes a la arteria 

esplénica y al nodulo glstrico (en el omento menor cerca del 

pilero y al final del estómago (22, 57, 63). 

El nervio Vago lleva las. fibras nerviosas aferentes del 

hfgado. Las fibras eferentes vagales parasimpáticas y simpl-
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ticas esplicnicas. Las simpáticas son del ganglio celiáco y 

del plexo celiáco con las fibras a la izqu.ierda de la arte­

ria hepática (17, 22, 31, 57, 63). 

La .vesfcula es un reser~orio que almacena y modifica la 

bilis secretada por el hfgado, la vesfcula puede ser dividi­

da regionalmente en el fondo, el cuerpo y el .cuello que se 

continúa·con el dueto cfstico. Su capaci~ad es de lcc/kg de 

peso corporal aprox. la pared de 1 a vesicü·1 a ,r~ dentro hac·i a 

fuera esta formada de.células epiteliales sobre la lámina pr.Q. 

pia, una capa muscular, una capa perimuscular de tejido co­

nectivo Y. una cubierta.peritoneal. El epitelio consiste de 

c•lulas columnar~s que conti~nen microvellosidad en la supeL 

ficie l uminal. La capa muscular consiste de grupos muy poco 

definidos de fibras longitudinales transversas y oblfcuas 

(22, 28, 63). 

Numerosos duetos biliares hepáticos llevan bilis ~l du~ 

to biliar común. El segmento del dueto biliar común que une 

el cueiío de J·a vesi'Cula al punto donde el dueto entra al hf 

gado es 11 ama,do dueto cfsti co y el· remanente del d ucto pri n­

ci pal al duodeno.es el he·patoc1stico común que se vacía en 

el duodeno a 5 cm del pfloro. La liberaci6n de bilis en el 

intestino esta controlada por el esfínter de Odd.i, que se foL 

ma de dos capas de mús~ulo, una de ellas se deriva del duod~ 

no (22, 59; 63). 
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1.3. Anatomfa Microsc6pica. 

El tipo de célula predominante e11 el hfgado es el hepá­

tico. Los hepatocftos son células grandes y ricas en mitoco~ 
.~· 

drias y retfculo endoplasmico. Poseen habilidades Pª'.ª sfnt~ 

tizar. almacenar. secretar y detoxificar. Las células retic.!! 

loendoteliales (Kupffer) son el tipo de células que remueven 

sustancias c~t~ü~üs o de desecho áe la circulaci6n (28. 63). . . 

Los hepatocftos se encuentran ordenados en cordones o 

placas radiadas de una célula de ancho con perfus16n sanguf­

nea de ambos lados. Ese orden trae problemas asociados con. 

ia perfust6n por sangre que contiene una baja tens16n de ox~ 

geno y un abundante aporte de sustancias del tracto intesti­

nal que tienen ~ue ier removidas. Esta relaci6n de· una célu­

la a su circulact6n permite un rango máximo de intercambio 

de sustancias entre los dos. Los canales vascular•s ~ue per­

funden cada lado de estos cordones o láminas son llamados s~ 

riusoides y no contie~en v61v~las. Los sinusoides se comuni~ 

can con otros formando una panal dentro de los 16bulos de h~ 

patocftos. Los cordones o Pl~cas radian de··un punt~ central 

o axis que es 1~ vena central: Al agregado de placas radia­

das alrededor de una vena central se le llama lobulillo. ~ue 

es la unidad funcional del hfgado. La periferia de cada lob_!! 

lillo esta rodeada y delimit~da por estructuras de la triada 

portal. La direcci6n normal del f1 ujo sanguíneo es de las 

triadas portales a través de los sinusoide·s a la vena cen-
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tral. y de esta a 1-a vena suprahepática y a la vena cava caudal. 

Los duetos biliares colectan la bilis secretada por hepato­

citos. dej&ndola en las triadas portales (28. 59. 63). 

Las triadas portales semejan islotes en forma de diaman­

te de tejido fibroso que contienen vasos. Brazos de los vasos 

de las triadas radian hacia afuera para encontrar vasos de 

las triadas adyacentes. Estas estructuras tienen mjs tejido 

conectiva que otras partes del lobuli~lo. Brazos de la arte­

ria hep&tfca entran al lobulillo a través de la triada portal 

y terminan en arteriolas de los sinusoides. Esffnteres al fi­

nal de las arteriolas regulan el rango' de flujo y la presi6n 

en los sinusoides. las arteriolas terminan a todos los nive­

les del lobulo que es cerca de la vena central tanto como de 

las triadas portales. aunque la mayorfa de la sangre arterial 

esta dada por pequenos vasos que terminan cerca ,de las tria-

das portaleJ en la periferia del lobultllo. Un g16bulo rojo 

··que entra al hfgado por la vena porta no necesariamente usar& 

·1a·ruta m&s corta a la vena central. La contractibiltdad de 

los sfnusofdes los ayuda a la dístribucf6n' del flujo sanguf­

neo por 10-que la perfus10n es uniforme en todos los hepato~ 

citos. Adem8s la redistri~uci6n de sangre de un area a otra 
. . 

e's ayudada por esffnteres en las venul as y por brazos de va-

sos de distribuci6n de la vena porta que suple a los sinuso! 

des. Los esffnteres alrededor de los sinusoides que entran a 

la vena central controlan la distribución .de sangre en el l.Q. 
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bulillo. las venas centrales circulan sangreª. venas sublob_!! 

lares que se unen en venas hepáticas y después van a la vena 

cava. Los esfínteres en donde las venas centrales se unen a 

las sublobulares regulan la circulaci6n hepática (63}. 

Los sinusoides estan delimitados con láminas fenestradas 

de células endoteliales que actGan como una barrera que pre­

viene el contacto directo de la sangre con los hepatocitos. 

Un espacio, el espacio de Disse, se encuentra entre las cél~ 

las endotc1ia1e:s y íos hepatocitos. Este espacio contiene fi 

bras de ~olageno (reticulina) que proveen la estructura que 

soporta las láminas de hepatocitos. La fenestraci6n endote­

lial permite que las sustancias se muevan entre la circula-

ci6n y los hepatocitos. Proyecciones de ~icrovellosidades en 

los hepatocitos aumentan la superficie para el intercambio -

de sustan~ias entre el hepatocito y la circulaci~n. Algunas 

de las células endoteliales que limitan.los sinusoides se d1 

ferencfan para formar células reticuloendoteliales: (28). 

la bilis es secr.etada por .los hepatocitos hacia' peque­

ios ~analfculbs biliares que se encuentran entre lo~ hepato-

~· ~itos adyacentes. Las paredes de estos duetos estan fo~mad~s 

por membranas celulares de hepatocitos j tienen numerosas mf 

crovellosidades. los canalfculos b.iliares empiezan cerca de· 

las venas centrales y se extienden hacia la periferia de los 

lobulillos: El flujo de bilis es del centro del lobulillo h.!!, 

cia las triadas portales opuesto al flujo sangufneo. Desde 

que la bilis es compartimentalizada y separada de la sangre 
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por una barrera de una célula y media de grosor, no es regur­

gitada a la circulaci6n. Los canalfculos biliares se vacfan 

en grandes duetos, llamados colangiolas (canales de Hering) 

que estan formados por cuatro o cinco células modificadas, OL 

denadas en forma circular, estas células modificadas, morfolQ 

gicamente tienen una mezcla de características de hepatocitos 

y células de duetos biliares, poseén algunos organelos y más 

fibrillas intracelulares que los hepatocitos, la5 co1agiü1os 

vaci'¡,n 1a bilis en duetos biliares en las triadas .Portales. 

Los duetos biliares estan compuestos de cubiertas de células 

epiteliales cuboidales o columnares con al~unas células se­

cretoras de mucina (28, 63). 

(os hepatocitos son células de apariencia hexagonal y 

tienen tres tipos diferentes de superficies, las superficies 

que da·n a los sinusoides estan adaptadas para el intercambio 

de fluido y sustancias con la sangre. El area _de esta _süper­

fície es aumentada por numerosas microvellosidades que se e~ 

tienden al espacio.de_ Dis_se. Una de las mayores. superficies 

de contacto del hepatocito da al flujo del sinusoide. El lado 

opuesto al sinusoide esta especializado para formar las ~are 

des del canalfculo biliar. La superficie esta modificada pa­

ra formar mfcrovel_losidades secretoras de bilis. Esta super­

ficie se modifica volviendoie relativamente impermeable para 

el movimiento de fluido y solutos por un sellado de las uniQ 

nes intercelulares complejas del canl ícul o bi 1 i ar. El tercer 
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tipo de membrana celular es aquella que forma los bordes en­

tre los hepatocitos adyacentes. Estas membranas forman una 

barrera impermeable para el movimiento de fluidos y iones en 

tre las células adyacentes. Al mismo tiempo contienen poros 

para el movimiento de fluidos y tones entre las células adyi 

centes. esto forma un sistema de comunicaci6n intercelul~r 

(28. 59. 63). 

La apariencia intracelular de los hepato~itos revela 

su funci6n. los hepatocftos sintetizan grandes cantidades de 

proteína. por consecuencia el retfculo endoplasmfco rugoso 

_sintetizante de pro~efna es abundante. Las mttocondrias son 

numerosas para suplementar energía para 1as importantes fun­

ciones metab6licas relacionadas para sfntests, degradaci6n y 

transporte. Las enzimas ltsosomtcas son importantes para la 

degradaci6n y los ltsosomas se encuentran en los hepatocitos: 

Los productos destfnados a salir de la célula son ~nvueltos 

eh el apara~o de Golgt. que solo se encuentra en los hepato­

~itos. lo~ h~patocftos almacenan sust~ncias c~mo el gluc6ge-

-~o y vitaminas liposolubles. Los hep,tocitos acumulan •ustan 

ci~s que no son de valor funcional. Algunas son parcialmente 

degradadas, pero no dejan al hepatoci to y aparecen como pi g­

mentos. como la lipofuscfna. Puede haber un·almacenamiento 

anormal no solo·de pigmento, como el hierro que es normal, 

también pueden haber sustancias extrañas. Estas se acumulan 

en los lisosomas formando cuerpos residuales (28, 33, 59,63). 
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C.APITULO II. CONSIDERACIONES FISIOLOGICAS 

II.1. Función Metab61ica Anabólica. 

a) Metabolismo de Carbohidratos. 

El hfgado es el centro del metabolismo de carbohidra­

tos por su papel en el mantenimiento de los niveles de glu­

cosa sangufnea. Los carbohidratos almacen~dos en eJ hig~do 

como glucógeno son hidrolizados a glucosa vfa glucogénoli­

sis, cuando se presentan necesidades de glucosa. Cuando el 

glucógeno almacenado es insuficiente, se produce glucosa a 

partir de aminoacidos por gluconeogénesis. La glucosa se 

produce solo a partir del glicerol y productos intermedios 

de la glicolisis, como el acido piravico y el acido láctico. 

Con una inadecuada. cantidad de glucosa en la dieta, el azo­

car sangufneo se mantiene a expensas de las protefnas del 

cuerpo. Los lfpidos almacenados ·se deprimen durante el ayu­

no, aunque los lfpidos no participen en mantener la glucosa 

sanguínea, sino sirviendo como una fuente alterna de ener­

gfa, ya que la glucosa no puede ser .. sintetizada a partir de 

acidos grasós (12, 13,, 59, 63). 

La glucosa entra rápidamente a los· hepatocitos, para 

esto no depende de la insulina, como se requiere en otros 

tejidos. La glucosa se convierte en glucosa 6 ·fosfato por 

la glucoquinasa. La glucosa 6 fosfato cataliza la hidrolisis 

de glüc6geno a glucosa y su actividad está determinada por 
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la glucoquinasa y p~r. los niveles de azficar ~angufnea. La in­

sulina a nivel portal se encuentra en niveles de 3 a 10 veces 

más elevada que en la circulación sistémica, estimulando la 

actividad de la glucoquinasa, por esto la f9sforilaci6n es m! 

xima después de la comida. El hfgado almacena normalmente lgr 

de carbohidratos por kg de peso del animal (12, 63). 

El ayuno por 24 hrs. deprime el glucógeno almacenado y 

debido .a que el requerimiento diario del encéfalo es mayor que 

la cantidad almacenada por el hfgado, la gluconeogénesis es 

necesaria para mantener los niveles de· glucosa. El hfgado pu~ 

de sintetizar glucosa a partir del lactato producido y liber~ 

do por los tejidos perif~ricos. 

La fructuosa y galactosa absorvidas del tracto intesti­

nal son tomadas por el hfgado y convertidas.a glucosa. La pr.Q. 

ducci6n de glücosa hep6tica es estt~ula~~ por el glucag6n, 

epinefrtna. corticoeste.roides, hormonas tiroideas y la ·hormo~· 

na somatotropina. Porque la. func16n gluconeogénica del hfgacío 

es esencial pa.rá la vida; una hepatectomfa completa resultá­

rf a en una hi pogl i cemia y inuerte a menos que se · administrara 

glu.cosa (12, 13, 59, 63). 

b) Metabolismo de Lfpfdos. 

El hfgado participa en el metabolismo de los lipidos. 

Convierte el exceso de carbohidratos y proteínas a acidos 

.grasos. que son sintetizados a lfpidos. El hfgado metaboliz~ 
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los lfpidos que son absorbidos del tracto intestinal y trans­

formados a tejido adiposo. El hígado también oxida acidos gr~ 

sos. E~ animales normales los procesos anabólicos y catabóli­

cos están en equilibrio. Los lípidos absorvidos del intestino 

delgad~ y transformados en quilomicrones alcanzan al hfgado 

por la circulación portal. Los tri~licéridos son sintetizados 

en la mucosa intestinal a partir de acidos grasos y monoglic~ 

ridos absorvidos en micelas. Los triglicéridos con peque~~s 

cantidades de fsteres de colesterol y fosfolípidos, se conde~ 

san en pequefias partfculas que están recubiertas con una lipl 

proteína. formando quilomicrones. El hígado remueve los quilQ 

micrones con la ayuda de una lipasa lipop~otefca_que hidroli­

za los trfglicertdos, los acidos grasos lib~rados por hidroll 

~is pueden ser oxidados en il hígado para obtener energfa. Los 

acidos ·grasos también pueden ser resintetizados. a triglicéri­

dos y pueden ser utilizados para 1~ sfntesis de fosfolfpidos 

·_y·estercolesterol (12, 13. 59, 63). 

Durante el ayuno, la grasa del tejtdo ad1poso es trans-. ,- .. - . 

fotm~da a a~i~os grasos libr~~ que son utilii~dos pa~a produ­

cfr energfa. Son movilizados por corticoesteroides, glucag6n •. 

. somatotropina. tiroxina y catecolaminas.. Su movilización es i!!. 

hibida por la insulina y altos niveles de aiOcar en sangre. 

Después de su movil izaci6n. los acidos grasos libres se· unen 

a la albOmina y son removidos de la ctrculaci6n por el hepatQ 

cito. Cuando los acidos 'grasos no son catabolizados, el híga­

do los convierte a triglicérjdos los cuales son incorporados 
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a lipoproteinas de muy baja densidad para transportarlas al 

tejido adiposo (7, 12, 59, 63, 70). 

Los tri gl i c·éridos formados en el hígado no son libera­

dos como tales en la circulaci6n hasta que son cubiertos por 

péptidos, fosfol ípidos, col esterol, esteres de col esterol y 

ca~bohidratos, para forma lipoproteinas de muy baja densidad. 

Una vez que alcanza al tejido adiposo, las lipoproteínas son 

hidrolizadas por una lipasa lipoproteína unida a la membrana, 

·movilizando ac1dos grasos hacia la c~1u1a para ~nergra o pa~ 

ra la resfntesis de triglicéridos. Los triglicéridos plasmá­

ticos son todos de origen dietario o hepático. puesto que la 

mucosa intestinal y el hígado son los únicos lugares donde 

los t~iglicéridos pueden ser sintetizados y preparados p~ra 

el transporte. Los acidos grasos plasmático~ se originan del 

tejido adiposo durante el ayuno y en forma pri~aria de la 

dieta en el estado pospandrial. Los acidos grasos son extra! 

dos y usados de 1 a mi s'ma forma por el hígado, m;iiscu.l o esque­

lético y el miocardio (7, 12, 13, 63). 

El rango de ·sfntesis 'de la mayoría de las sustancias en 

el cuerpo, es regulada por· un mecanismo de inhib.icic5n por r~ 

t roa 1 i men tac i 6n de los p recesos q iJfmi cos por el· producto f o_r. 

mado. La itihibici6n de retroalimentaci6n se presenta co~ la 

síntesis de colesterol pero no con la síntesis de triglicéri 

dos. La síntesis de triglicéridos hepáticos continúa sin pa­

rar aún cuando no hay suficiente síntesis de proteína para 
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utilizarlas en el trarisporte. Desde que los l~pidos se acumu­

lan sin suficiente lipoproteínas, la continua síntesis de tri 

glicéridos causa una acumulación hepática ano_r_mal (12, 13, 59 

63, 75). 

El hígado sintetiza grande~ cantidades de colesterol y 

provee la mayoría del colesterol sérico. La sfntesis de cole~ 

terol esta regulada y se relaciona normalmente en forma inve.! 

sa a la ingestión en la .dieta. El ·hígado también esterifica 

colesterol convirtiéndolo en acido c61ico y excretándolo en 

la bil is. 

Los acidos grasos son· cata bol iza~os en el hfgado por oxi 

dación mitocondial para formar metabolitos de dos carbones, 

acetil Co A, que se c~ndensa con oxaloacetato para formar ci-.. 
trato, un metabolito oxidado en el ciclo del acido citrico. 

El oxaloacetato debe ser devuelto para la_oxidaci6n de acidos 

grasos que esta dada por el metabolismo de la glucosa. Con 

una deficiencia de oxaloacetato como en diabete•. un excejo 

de. acetil Co A se condensa para forma acetoacetato. Este pro­

ceso catabólico puede ser re~ersible para que los acidos gra­

sos sean sintetizados a partir de precursores en forma de se­

ries de dos ·carbones. La sfntesi s y degradacfón de aci dos gr_!! 

':sos·esta .d-eterminada por el balance entre los factores ltpogf 

ni~os y li~otropicos, esto~ factores promueven la deposición 

i la movilización de lfpidos del hígado. Este balance se ele­

~a cuando la cantidad de calortas liberadas por el hfgado es 

inadecuada, excesiva o desbalanceada. Se producen carbohidra-
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tos no aprovechables cuando el animal esta en ayuno o con 

diabetes mellitus y la gluconeogénesis es estimulada, sien­

do los acidos grasos movilizados para producir energía. Los 

lípidos movilizados a partir del tejido adiposo y transpor­

tados al hfgado, no pueden ser convertidos a glucosa. 

El hígado tiene capacidad limitada para oxidar acidos 

grasos a dioxido de carbono y agua. El hfgado es capaz de m~ 

t.abolizar grandes cantidades de acidos grasos a cadenas de 

dos. c.arbones que son rap1damentt. convertidos a cuerpos cet6-

nicos de cuatro carbones, acido acetoacético y aCfdó B hidrQ 

xibutirico. El acido acetoacético es descorboxilado a aceto­

na, otro cuerpo cet6nico.· Cuando el cat.aboltsmo de acidos 

grasos se acelera se producen gra~des cantidades de cuerpos 

c~t6nicos. Los cuerpos cet6nicos no pue~en ser usados por el 

hfgado, este los libera para que sean usados por otros teji­

dos, especialmente el .inúscuio (7, 57., 63, 70, 75). 

Un .metabolismo normal de los lfpfdos hep~ticos produce 

por dietas con gr·andes cantidades de· estos, ayuno y desbalan 

ces eni:iócrinos·. ·Los ·problemas serian. primero' la baja·. gluco­

sa disponible o bien· un exceso.de secrecHin de ·gfucagon, i::o.r. 

ticoesteroides, somatotropina, hormona ti~oi~ea, todas estas, 

movilizan lfptdoi del tejido adiposo. 

c) Integraci6n del Metabolismo de Carbohidratos y Grasas. 

La glucosa e~ la fuent~ principal de energfa durante la 
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absorci6n de alimento. La glucosa es menos importante en otros 

momentos, cuando los productos del metabolismo lipidico son 

usados como fuente de energía. Las proteínas también se utili 

zan como productoras energéticas a partir de glucosa, si esto 

fuera importante durante el ayuno, la baja de proteínas del 

cuerpo puede causar la muerte. 

La habilidad limitada para reponer glucosa durante el .ªY.!! 

no da como resultado una disminución de la glucosa que es utf 

lizada por los mOsculcs y provoca que bajen los riÍveles de tn 

sulina. El tejido adiposo libera acidos grasos para suplir 

energía en mfisculos donde aumenta la oxidaci6n de estos. 

La liberaci6n de acidos grasos libres esta controlada p~ 

ra evitar nivele~ t6xicos plasm~ticos. 

Muchos acidos grasos se convierten en cuerpos cetónicos. 

los cuales son una.fuente importante de energía durante el 

ayuno. Los cuerpos cet6nicos plasmáticos no se encuentran unL 

dos a prote.fnas plasmáticas por lo que entran rápido a la_s c.! 

lulas. Los niveles de cuerpos cet6nicos plasmlt1cos ptiedan 

aumenta~ hasta alcanzar los niveles de glucosa en plasma du­

rante el ayuno. Los cuerpos cet6nt~os se utiliian pa~a prodti­

~ir en~rgfa para el encéfalo y el masculo. También inhiben la 

lip~lisi~ poster~or de ltptdos adiposos no solo en forma di­

recta, sino también en forma indirecta por la liberaci6n de 

insulina estimulada por los niveles de cuerpos cet6nicos pla~ 

máticos. Los cuerpos cet6nicos disparan el uso de protefnas 

para formar energfa. Niveles elevados de estos cuerpos están 
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asociados con un balance elevado de nitr6geno (12,13,59,63). 

d) Metabolismo de las Protefnas y del Amoniaco. 

El hfgado esta involucrado en forma importante en el m~ 

tabolismo de las protefnas. Los aminoácidos y protefnas son 

absorvidos del intestino o producidos en el cuerpo y llevados 

al hfga~o. El hfgado deamina los aminoácidos y puede conver­

tirlos en carbohidratos o lfpidos. Esta deaminaci6n se prese~ 

ta en forma primaria en el hígado y en una escala menor en el 

encéfalo y en el riñ6n. La deaminaci6n produce alfa acetoáci­

dos, que pueden ser metabolizados para formar energfa o ser 

usados para la sfntesis de monosacaridos yacidos grasos. El 

hfgado sintetiza aminoácidos a partir de productos interme­

dios del metabolismo de carbohidratos y lfpidos, por amina­

ci6n y transaminaci6n. Un grupo amino puede ser trasnferido 

de un aminoácido a muchos alfa aceto~cidos, para sintetizar 

aminoácidos de demanda particular. Solo la treonina y la li­

sina no pueden ser producidos por transaminaci6n ·de cetolci-

dos. 
La mayorfa del amoniaco en el fluido extr~celular lo 

1 

producen ureasas bacterianas intestinales actuando sobre urea 

end6gena y por desaminaci6n bacteriana intestinal. 

El amoniaco absorvtdd es dejado en el hfgado pór la vena 

porta, donde su concentraci6n es de 350mg/dl en perros y 7000 

mg/dl en gatos ambos en ayunas. En contraste la concentraci6n 

de amoniaco en la circulaci6n sistémi~a es de 75mg/dl. Estas 
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especies reflejan estas diferencias, en el gato suele tener 

una dieta con mayor protefna asi como una gran capacidad para 

metabolizar amoniaco a urea (12, 13, 49, 59, 63). 

El amoniaco es detoxificado en algunos tejidos por una 

combinaci6n con acido glutámi_co para formarglutamina. El mee_!! 

nismo más importante para la detoxificaci6n del amoniaco es 

la conversi6n de amoniaco a urea en el ciclo de Krebs orniti­

na o ciclo de la urea, que solo se realiza en el hígado. La 

arnonia s12 cornbi.-1a cou <leúxido de carbono y fosfato para for-

mar carbamil fosfato, que se combina con ornitina para formar 

citrulina. Una segunda molécula se adhiere, produciendo argi­

nina, que es convertida a urea y ornitina completando el ci­

clo~ Las enzimas ~atal izan cada paso en el cicl~. 

La.conversi6n más lenta es la de citrulina ha~ia argino­

succinato, catalizado por la arginosuccinato sintetasa. La ªB 

tividad de la carbamil fosfato sintetasa para producir carbo­

mil fosfato también es lenta. Aproximadamente un cuarto de 

urea formada es excretada dentro del intestino, mientras el 

resto es excretada a través ·del riñón. 

Algo de amoniaco es producido a partir de Ja glutamina 

en la mucosa intestinal, cuando la glutamina es usada para 

producir energfa. También se produce amoniaco a partir de la 

glutamina durante la acidificaci6n de la orina, dando como r~ 

sultado grandes concentraciones de amoniaco en la sangre ven~ 

sa renal como en la arterial. El hfgado participa en el cata­

bolismo de las purinas hacia acido úrico y en la síntesis de 
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creatinina, arginina y metionina. También sintetiza protef­

nas, incluyendo la albumina plasmática y el fibrin6geno, la 

mayorfa de las alfa globulinas y la mitad de las beta glob~ 

linas. La protrombina y los factores de coagulaci6n V, VI, 

VIII, IX y X son producidos en el hfgado, asf como la ceru­

loplasmina, ferritina y muchas énzimas séricas. Las gamma 

globulinas son sintetizadas en los n6dulos linfáticos, bazo 

y médula 6sea por células plasmáticas y linfoides. Los meca­

nis~os que controlan la produccidn ~epática de protefnas son 

desconocidos. Se conoce la vida media de algunas protefnas 

plasmáticas. Para la albumina la vida'media es de 20 dfas y 

de 2 a 3 dfas para el fi bri n6geno. de 8 a 10 dfas para 1 as 

alfa glubulinas y de 20 a 35 dfas para las gamma globulinas. 

Las protéfnas son sintetizadas para las necesidades estruct~ 

rales de los hepatocitos y tienen vidas medias más cortas que 

las protefnas en otros tejidos (9, 12, 14, 59; 63). 

e) Metab6lismo de Vitaminas. 

El hfgado se encuentra involucrado en forma fmportan~e 

en el metabolismo de las vitaminas. Produce bilis para la ab­

sorción de vitaminas liposolubles y es un si~io importante p~ 

ra su almacenamiento. 

la vitamina A es almacenada en las células de Kupffer y 

en los hepatocitos. 

Aproximadamente el 95% del total de vitamina A del cuer-
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po es almacenada en el hígado y esto representa de 1 a 2 años 

de reserva. El hígado libera vitamina A en forma continua para 

mantener los niveles sanguíneos normales sin importar la re­

ducci6n en el contenido hepático. los niveles de vitamina A 

en el hígado y en el plasma se reducen por mal nutrici6n, en­

fermedad hepática o mal absorci6n intestinal, pero los signos 

de deficiencia no aparecen hasta que las anormalidades son 

muy severas. la vitamina A del hígado se reduce también por 

acci6n de la HACT y los corticoc:teroides. Una excesiva inge~ 

ti6n y absorci6n de vitamina A causa toxicidad debida a un 

aumento de tamaño de las células de Kupffer (6, 11, 21, 33, 

47, 63). 

Las vitamin~s liposolubles K, O y E requieren ~na secre­

ción normal de bilis para su absorci6n. La vitamina K es ese~ 

cial para la síntesis del complejo protrombina-factores de .la 

coagulación. Las vitaminas hidrosolubles con excepción de la 

vitamina B!2 son absorvidas en forma rápida en el intestino 

delgado. Estas vitaminas son utilizadas en forma primaria pa­

ra hacer coenziinas para el uso en procesos metab61 ices. La 

fosforilaci6n .de las vitaminas se presenta en forma· primaria 

~n los hepat~citos, en respuesta para producir coenzim~s. La 

tiamina es fosforilada a tiamlna pirofosfato en forma prima­

ria en el hígado y en el riñ6n. El acido nicotínico es un 

precursor en la síntesis del nucle6tido piridina y un paso 

.inicial en su conversión es la síntesis de nicotinamida en el 

hígado. La piridoxina es fosforilada a su forma activa en el 
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hígado, así como la transformación del acido pantoténico a 

coenzima A. El acido f61ico es convertido a su forma activa 

en el hígado. En el hígado son almacenadas grandes cantida­

des de vitaminas hidros~lubles con excepci6n de vitamina C. 

Estas vitaminas hidrosolubles son almacenadas en el hfgado 

como coenzimas, que pueden ser 1 i be radas para suplir vi tamj_ 

nas a lo~ tejidos periféricos (12, 13, 59, 63). 

f) Metabolismo del Hierro. 

El hígado almacena hierro, que puede ser t6xico en can­

tidades excesivas. La cantidad de hierro en el cuerpo esta 

determinada por la regulaci6n de su absorci6n en el intesti­

no delgado anterior. El hierro de la dieta se encuentra en 

forma férrica, la acidez gcfstrica debe cambiar al hierro a 

su forma ferrosa antes de que se absorva. El hierro ferroso 

entra rcfpido a las células epiteliales de l.a mucosa, posibl~ 

mente por una enzima acarreadora similar a la. transferrtna. 

El hierro intracelular es oxidªdo a su forma férrica que·se 

une a una protefna, la apofer~ftina, para forma ferritina. 

El paso mcfs importante en la re~ulacf6n del metabolismo del 

hierro, es la liberación cont~olada del hierro a partir de 
I 

las células mucosas hacia la circulact6n. El hierro es libe-

rado e~ un rango determinado por las necesidades del animal. 

Con grandes cantidades de hierro almacenado y un rango nor­

mal de hierro en la mucosa la liberaci6n .es mínima. 
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El hierro férrico liberado a la circulación, se une a la 

transferrina, que es una beta globulina. Esta proteína trans­

·porta el hierro del tracto intestinal a los reticulocitos y 

al tejido de almacenamiento. Un almacenamiento elevado dismi­

nuye la síntesis de transferrinas. El hierro es almacenado i.!!. 

tracelularmente como ferritina en' un gran número de tejidos, 

siendo el principal el hep§tico. Cuando la capacidad de alma-

cenamiento se excede, el hierro se acumula como hemosiderina. 

que se piensa son grandes agregados de hierro coloidal unidos 

a moléculas de ferritina. No hay una vía especifica para la 

excreción de hierro del cuerpo y repet1das administraciones 

de hierro como inyecciones o transfusiones sangufneas dan co­

·mo resultado acu111ulacion'es de hemosi'derina en los hepatocitos 

~ en las células de Kupffer, ocasionando su degeneración. Un 

aumento de almacenamiento hep§tico, asi'- como una excesiva y 

prolongada administraci6n.ora1 se acompaftan de anemia hemolf­

tica. El hierro liberado de los eritrocitos hemolizados se 

une a la apoferritin~ ~e~ a1macenado. 

El hierro como ferritina hepática y hemosiderina puede 

. ser usado para sintetizar hemoglobina. El mecanismo para lib.!! 

rar esté tipo de hierro no esta bien entendido (12, 59, 63). 

II;2.Funci6n de la Bilis. 

a) Metabolismo de la Bilis. 

La bilis es una soluci6n .ligeramente alcalina isosm6ti-
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ca de sales biTiares. pigmentos biliares. fosfolfpidos y co­

lesterol. secretada por hepatocitos y liberada por el siste­

ma biliar en el intestino. La bilis es formada por un trans­

porte activo de solutos ener§eticos desde los hepatocitos h~ 

cia el canalfculo biliar. Los acidos biliares son los mayo­

res solútos de la bilis. constituyendo 3/4 partes del total 

de s61idos. Los acidos biliares· son transportados en forma 

activa al canalfculo biliar; el agua y electrolitos del pla~ 

ma pasan pasivamente para mantener la isosmolaridad. Los he­

patocitos secretan activamente pequeñas cantidades de otros 

aniones orgánicos. La bilis también contiene pequeñas canti­

dades de "lfpidos. protefnas. ·constituyentes sangufneos. sus­

tancias detoxificadas por el hígado y ciertas enzimas como 

la amilasa y la fosfatasa. 

Durante el transporte de bilis a través de los conduc-
. - . 

tos biliares, es modificada por la adici6_n de soluciones_ele.f_ 

trolfticas. Esta secrec16n es producida por transporte acti­

vo de sodio con agua pasando en forma p~~iva. acompaña~a de 

otros electrolitos plasm!t1cos. La bilis~~ue sale del hfgado 

es más alcalina. que el _plasma, esto es ·producido.por tin __ pro­

ceso de i ntercanibf o de f ones en 1 o.:; d uc tos bfl i a res~ en los 

cuales el cloro es removido y en su lugar sale bicarbonato.· 

La concentración de bicarbonato es ~e ·70mEq por litro aprox! 

madamente. esta hace que el pH de la bilis sea de 8 a 9 cuan 

do entra a la vesícula {59. 63). 

La secreci6n heplttca de bilis es regulada por el ran~p 
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determinado de la secreci6n por hepatocitos y duetos biliares 

Los agentes coleréticos estimulan la secreci6n. La bilis lib~ 

rada de la vesfcula en el intestino es reabsorbida y llevada 

por la cir~ulaci6n portal hacia el hfgado. Con la circulación 

enterohepática los actdos biliares regresan al hfgado, los h~ 

patocitos son estimulados para tomar y secretar acidos bilia­

res. 

Otros coleréticos aumentan el flujo hepático estimulan­

do Ja secreción de fluidos y electrolitos en los conductos bi 

liares. Se incluye la secretina, colecistoquinina y gastrina, 

cualquiera de estos •umenta el rango d~ flujo y el contenido 

de bicarbonato. La actividad parasimpática estimula la'secre­

ci6n y las drogas que afectan al sistema nervioso parasimpáti 

co afectan la secreci6n de bilis. Los agentes exógenos con 

·efecto.colerético incluyen a la bromosulftalefna, verde de in­

docianina, rosa de bengala. hidrocortisona y fenobarbital(l2, 

59, 63) • 

. La colestasis (reducci6n de la secreción de bilis) se 

observa después de la admfn1straci6n de esti6genos y en ani­

males con puentes porta-cava (63). 

La excreci6n hepatobiliar de acidos biliares y otros com 

puestos orgánicos requieren de la funci6n hepatocelular, del 

transporte intracelular, conjugación y almacenamiento y seer~ 

ci6n dentro del canalfculo biliar. Los compuestos orgánicos 

compiten para su procesamiento a través de diferentes estados. 
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Niveles altos de acidos biliares bajan la excreci6n de pig­

mentos como BSP o verde de indocian1na. Su excrec1~n es au­

mentada cuando la coleresis es estimulada por agentes que no 

compiten con los colorantes para su excreci~n de acidQs bf­

lidres y·bilirrubina es ~umentada por ~gentes coleréttcos. 

Muchas drogas son excretadas en la bilis después de ser met~ 

bol izadas en el hfgado (59. 63). 

Los ácidos biliares son sintetizados a p<1rtir del Cúie~ 

teroi, íos dos acidos biliares primarios son el col ato y el 

quenodeoxicolato. Ambos son hidroxflados a cadenas de 7 car­

bones con ·nacleos esteroidales, 'el colato es hidrox1lado po.2_ 

teriormente con glicina o t'au~ina por la unión de' una amina 

en el carbón 24 en el lado esteroidal de la cadena. 

La conjugaci6n de i!cidos·bf1iares baja 'su pKa. El pKa 

de la glicina acida conjugada es pH4 y el de la taurina con­

jugada es pH2 en contr~ste a un pKa6 de pH6 para los actdos 

no conjugados. El pKa de un acido biliar es aquel donde el 

pH se encuentra a la mita~ de la 1ontzac16n del acfdo biliar 

y la mitad esta no 1ontzada. Donde el pH del medio que con­

tiene acidos biliares esta bajo su pKa, se en~uentran más 

acidos .biliares en la forma ionizada. las sales biliares no 

ionizadas son liposolubles y cruzan rápidamente las membra­

nas celulares, los acidos biliares ionizados e hidrosolubles 

cruzan la membrana lentamente. Al pH del contenido intesti­

nal (entre 6 y 7) los acidos biliares no conjugados son ab­

sorvidos rápido, ya que son ionizados y liposolubles. Por e.2_ 
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to estos ácidos biliares no son capaces de formar micelas. 

Con la conjugaci6n bajando su pKa, los acidos biliares son 

ionizados y no se absorven rápido (12, 63). 

La mayorfa de los acidos biliares son absorvidos en el 

fleon por un proceso de transporte activo. Un 5% aproximada­

mente no es absorbido y son metabolizados en forma subsecue~ 

te por bacterias colonicas.Las bacterias desconjugan acidos 

bi.l i ares y remueven el grupo hi droxi del carbón 7 forman.do 

deoxicolato a partir del colato, y litiocolato a partir del 

quenodeoxicolato. La mayorfa del deoxicolato es absorbido y 

la mayorfa del litocolato es excretado· en las heces. Cuando 

•stos ácidos entran en la circulaci6n enterohepática, la bi­

lis secretada co~tiene colato, quenodeoxicolato, deoxicolato 

y litocolato (59, 63). 

Los ácidos biliares circulantes se unen a proteínas pla~ 

máticas circulantes y son removidos casi por completo al lle 

gar al hígado. Los ácidos biliares son reconjugados cuando 

se necesitan y la sfntesis de áci.dos biliares es continua. p~ 

ra reponer su pérdida por heces. ·cuando la circulación ente­

rohepática se inter•rumpe se pierden los ácf.dos biliares de 

las heces, la sfntesis de áci~os biliares es capaz de repo­

ner pérdidas pequenas, pero es incapaz de rep6ner las gran­

des. La cantidad d~ ácidos biliares acu~ulada es limitada. 

Por esto la reserva debe ser ciclada dos veces a través de 

la circulación enterohepátfca durante una sola comida. Una 

pequena cantidad de ácidos biliares es e~cretada en la orina. 
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La pérdida fecal de ácidos biliares representa la mayor vfa 

para la excreción de colesterol en el cuerpo (12, 59, 63). 

La vesfcula almacena bilis y m~difica su composición. 

La capacidad de la vesfcula es pequeña comparada con las 

cantidades secretadas por el hfgado durante el ayuno. Por 

esto la bilis secretada por el hfgad¿ debe ser concentrada 

antes de que se almacene en la vesícula. La bilis es canee~ 

trada por la absorción de agua y electrclf=os. EJ solido es 

rEmovido por un mecanismo de transporte activo similar al 

del intestino delgado. 

El agua y otros iones son absorvidos pasivamente, si­

guiendo el gradiente de concentración. La concentración de 

bicarbonato en la bilis conttnaa hasta que el pH llega a m_g 

nos de 7. El pH ácido minimiza la precipitación de sales de 

calcio, la solubilidad de las sales de calcio es inversame!!_ 

te proporcional al pH y las sales de calcio son poco absor­

vidas, por esto la precipitación aumenta en cuanto su con­

centración se eleva. 

Los ácidos biliares y el colesterol no son absorbidos 

~n la vesfcula. Como la bilis se concentra, el colesterol se 

mantiene en solución por los efectos solubles de las sales 

biliares y la lecitina (59, 63). 

La secreción activa de bilis puede generar presión en 

el tracto biliar a 35cm de agua. 

Cuando la presión alcanza los 20cm de agua, los consti­

tuyentes biliares se difunden a través de las paredes de los 
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duetos biliares dentro del parénquima hepático. Durante el 

ayuno. La bilis es retenida en el sistema biliar por presio­

nes de 5 a 10 cm de agua en el esfínter de Oddi. Esta devuel 

ve la bilis a la vesícula, donde el total de ácidos biliares 

puede ser almacenado hasta que se concentre. La evacuación 

biliar durante la comida es por un estímulo neural y humoral 

que contrae la vesícula y relaja el esfínter de Oddi. La es­

timulación neural es a través del vago par¡¡sí111pático y la e~ 

timülación humoral es por la colecistoquinina (17, 59, 63). 

Las drogas parasimpaticomiméticas contraen la vesícula 

y las drogas anticolinérgias inhiben la contracción. La mor~ 

fina causa espasmo del tracto biliar e incrementa la presi6n 

intraduct~l. La ~vacuaci6n del sistema biliar es afectado 

también por la actividad muscular lisa alrededor del esffn, 

ter de Oddi en el intestino (17, 59, 63). 

bj Formación y Excreción del Pigmento Biliar. 

Les pigm'entos biliares son secretados en la bilis. Son 

compuestos formados a pa~tir de cuatro anillo~ pirróltcos en 

c~dena, se derivan del metabolismo de las_porfirinas que son 

compuestos de cuatro anillos pirrólicos en círculo. El grupo 

'heme, la coenzima más importante del cuerpo, se produce a 

partir de un anillo de porfirina. El heme es un complejo que 

esta formado por hierro en sU forma ferrosa y protoporfirina 

IX. Esta coenzima esta involucrada en el transporte de oxfg~ 
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no, en reacciones catalizadoras de oxidación Y en la desunión 

de peróxidos. La más importante de estas funciones es la he­

me en la hemoglobina, los citocromos también contienen heme. 

El citocromo P-450 es una coenztma en el hfgado, ~ue t1ene 

un rápido cambio de rango, haciendo que sea una fuente si9ni 

ficativa de pigmentos biliares, los peróxidos son degradados 

por catalasas y peroxidasas. Ambas contienen heme como coen­

zima (6, 59, 63). 

La hemog1obina es la principal fuente de pigmentos bi-

liares. Se forma de una cadena de cuatro péptidos con un gr~ 

po heme unido a cada péptido. Cuando se libera por la des­

trucción de eritrocitos, la hemoglobina se combina con hapt~ 

globina y alfa dos globina (una mucoprotefna) formando una 

peróxidasa débil que es transportada al sistema reticuloendQ 

telial, donde es fagocitado. Las células del sistema reticu­

loendotelial son primarias en la médula ósea, bazo e hígado, 

siendo las últimas lap más importantes, la hemoglobina es c~ 

tabolizada por remoción y ~us prot~fnas son degradadas hasta 

aminoácidos. El cfrculo de heme porfirina puede ser abierto 

antes o después de que los péptidos seari removidos. El hie­

rro de heme es removido y liberado al plasma. donde se une a 

la transferr~na y es transporta~a para almacenarse en los de 

pósitos de la médula ósea (59, 63). 

La degradación enzimática por la oxigenasa heme produce 

biliverdina reductasa y su color cambia a naranja al adicto~ 

nársele 2 hidrógenos. 
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La bilirrubina es liberada por las células del sistema retic~ 

loendotelial a la circulación. Desde que la bilirrubina es i.!! 

soluble a un pH fisiológico, solo es transportada cuando se 

une a la albúmina. A niveles normales menores de lmg/dl toda 

la bilirrubina est~ unida a la albúmina. Cada molécula de al­

b.úmina fija 2 de bilirrubina·. Una de estas unida es facilmen­

te desplazada por competencia de agentes como sulfonamidas, 

hidrocortisona, digoxina, orinasa, salicilatos, tiroxina y 

ácidos grasos libres (63). 

Las drogas que interfieren con la capacidad de la albú­

mina para acarrear bilirrubina, aumentan las cantidades de 

bilirrubina no unida, aumentando su depósito en tejidos no 

hepáticos. Cuando la .bilirrubina unida llega a los hepatoci­

tos,. la albúmina es removida en la superficie celular. La bi 

lirrubina libre entra a los hepatocitos unida a proteínas y 

es conjugada en forma primaria con ácido glucur6nico. Alguna 

se conjuga co~ ~lucosa y xilosa. Durante la esterificación 

con el glucur6nido, la enzima microsomal UDP 9.!ucuronil tran~ 

ferasa, transfiere el ácido glucurónico de ácido uridin difo~ 

fato glucurónico a bilirrubina. La mayoria de la bilirrubina 

·.conjugada es la dicluronida. Esta esterificación cambia bi­

lirrubina no conjugada de una molécula liposoluble no hidro­

soluble a su forma conjugada, que es convertida en hidrosol~ 

ble por la adición de grupos polares que son los dos ácidos 

gl ucuróni cos. La defi ciencias de ácido gl ucuróni co en 1 a ac-



35 

tividad de la enzima transferasa causan una inadecuada conj~ 

gaci6n que da como resultado ictericia, la actividad de la 

transferasa glucur6nica es estimulada por fenobarbital. hay 

otras dos enzimas que conjugan la bilirrubina con glucosa y 

xi losa. 

Los hepatocitos tienen tres funciones importantes: la 

admisi6n de bilirrubina. la conjugaci6~ a su forma sol·uble y 

la secreci6n en el sistema biliar. El paso más lento es el 

transporte de la bilirrubina conjugada al canalfculo billa~. 

Cualquier defecto congénito en alguno de los tres pasos. ca~ 

san retención de cantidades anormales de bilirrubina.Existen 

diferentes sustancias tales como barbitOricos y 6romosulfta­

leína. que compiten con los pigmentos biliares tanto para la 

conjugación como para el transporte a través de las membra­

nas del hepatocito (6. 37; 59, 63, 68). 

Los pigmentoi biliares secretados en la bilis se conju­

gan primero como glucurónidos, siendo desconjugados e hidro-
1 

genados por las bacterias intestfnal~s. prbduciendo asf una 

decol oraci 6n .dei pigmento a mesobi 1 i rrubi n6geno. Este produ.f. 

to posteriormente es reducido por bacterias a urob1lin6geno 
• 

o.estercobilin6geno (café). El pigmento final está determin~ 

do por el tipo de bacterias en el intestino. Una parte del 

urobilin6geno es absorvido del intestino y es resecretado por 

el hfgado o eliminado por los riñones (6, 59, 63). 

la bilirrubina conjugada que entra a la circulaci6n se 

une rápidamente a la albOmina. 



36 

Aunque menos del 2% de la bilirrubina conjugada es fil­

trada en los glomérulos renales, el umbral renal del perro 

para los pigmentos es bajo, por esto aparecen en ta orina a 

niveles plasmáticos de 0.4mg/dl. La excreción renal de bili­

rrubina no es eficiente comparada con la excreción por el si~ 

tema bi 1i ar. La bil i rrubi na no conjugada no aparece en la ori 

na por los complejos que forma con la albúmina sérica, que 

son muy grandes para ser filtrados por el glomérulo. Es posi 

ble una excepción ya que la hemoglobina ouede ser degradada 

por e1 r'iñón, dando bilirrubina no conjugada formada y excr_g 

tada por orina. Esto es sin embargo, lo. único identificable 

(6, 63). 

c) Metabolismo de Drogas y Esteroides. 

El hfgado inactiva, detoxifica y prepara para su elimi­

naci6n sustancias end6genas y extrañas. Las sustancias endó­

genas incluyen hormonas esteroidales, tiroxina, fenoles, fn­

doles y escatoles que deben ser metabolizados por el hfgado 

para que sea posible su eliminación. Las concentraciones de. 

estas sust·ancias en el .cuerpo están determinadas por la acti 

_vidad enzimática hep.!tica y por el flujo sangufneo (59, 63). ~ 

Drogas.- Las ~rogas son sustancias exógenas ~ extrañas 

que requieren .la acci6n de más un metabolismo hepático para 

su e1iminaci6n. La 1iposo1ubilidad de muchas drogas facili­

ta su absorci6n del tracto intestinal pero también inhibe 
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su excreción por el riñón. Las drogas liposolubles son fil­

tradas 1 i bremente a nivel del gl omérul o pero se absorben e.n 

el túbulo proximal. El hfgado· convierte las sustancias lipo­

solubles a su forma hidrosoluble que no se reabsorbe con fa~ 

cilidad en el túbulo proximal y se secretan en forma rápida. 

Muchas drogas administradas en una forma polar no son metab.Q. 

lizadas en el cuerpo. La transformación de drogas de su for­

mi liposoluble a hidrosoluble es a través de dos pasos meta­

bólicos~ El sitio donde se presentan la mayorfa de los cam-

. bios metabólicos es en el retículo endoplasmico liso del hí­

gado. aunque el metabolismo de algunas drogas sucede en teji 

dos no hepáticos (13, 63). 

Los cambios metabólicos iniciales que alteran las drogas, 

se producen agregando grupos hidroxi. carboxi. amino y sulfhj_ 

drilo. Este metabolismo se inicia cuando la droga se une al 

citocromo P-450 en conjunción con un citocromo reductasa. Es­

te proceso metabólico altera a la droga en una de varias man~ 

ras. Puede modificar la droga e~ un compuesto diferente con 

actividades farmacológicas distintas o similares. Se puede a~ 

tivér a un. compuesto inactivado o inactivar una droga activa. 

En la segunda fase, los metabolitos de las drogas forma­

das en el paso inicial, son conjugados ~on sulfatos de glucu­

rónidos y algunos aminoácidos. Los grupos adyacentes creados 

en el paso uno. proveen el sitio para la conjugaci6n. La me­

tilaci6n y ac~tilaci6n de drogas son algunas de las transfor­

maciones metabólicas que ocurren en esta fase (63). 

• 1 
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Esteroides Adrenales.- Las hormonas esterpide adrenales 

y sintéticas son metabolizadas en el hígado. Las hormonas adr~ 

nocorticales son liposolubles y deben ser convertidas a su fo~ 

ma inactiva hidrosoluble derivada antes de su ex~reci6n por 

los riñones. 

Esta transformación es a través de la reducci6n del alfa 

4-3 heme del anillo A, a la hormona inactivada y por una sub-

secuente conjugaci6n con glucuronidos o sulfatos a su forma 

hfdrosoluble. Las drogas pueden ser inertes al ser administr~ 

da_s :; el hfgaúo i as activa. La predni son a es un ejemplo de e~ 

tas drogas. que es convertida a su forma activa prednisolona 

por la reducción del grupo II-oxi. Los esteroides se unen a 

la albümina sérica y a la transcortina.que es un corticoeste-

-~;;• r-o-i,de unido a una globulina producida por el hígado. La redu.s. 

ción en las cantidades de proteínas plasmáticas resulta en ni 

veles elevados de esteroides libres en el plasma. Este aumen­

to se manifiesta como una sobredosis de esterofdes. porque los 

esteroides l_ib.res son biol6gicamente. activos, en contraste con. 

los unidos a al bOmina que son inactivos (59, 63). 

La ~ldos~erona, un ~Íneralcorticoide, es inactivado y 

transformadb a ~u forma htdrosol~ble en el hígado por la re­

ducción del anillo alfa y su conjugaci6n con compuestos hidrQ 

solubles. Esta func~ón se encuentra disminuida en enfermeda­

.des hepáticas. por esto los niveles sanguf~eos de aldosterona 

se elevan. En contraste los niveles plasmáticos de glucocorti 

coides endógenos permanecen normales en enfermedad hepática 
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porque altos niveles de a1dosterona no inhiben la retroali­

mentación para la liberación de la hormona de la glándula 

. ad renal, cosa que 1 os corti coesteroj des hacen. La señal pri­

maria para la liberación de aldosterona es la renina, la li­

beración de renina esta controlada por el grado de perfusión 

renal. El f1 ujo renal es independiente por comp1 eto de cual -

quier influencia ejercida por los niveles sangufneos de al­

dosterona, su rango de degradación hepática es importante p~ 

ra mantener los niveles sangufneos (59). 

Esteroides sexuales.- Las hormonas reproductivas que no 

se producen en la pituitaria o placenta son hormonas esteroi 

des que deben ser metabol izadas por el hfgado para su excre­

~·.¡ ón .'' Los' andrógenos son meta bol izados por el hfgado antes 

de su excreción, en orina y en bilis. Las enzimas catalizan 

la conversión reversible de testosterona a un producto que 

contenga un grupo cetona en el carbón 17 en lugar de un gru­

po hidroxilo. Las reductasas se catalizan con la adición de 

hidrógenos en el anillo A. Las hidrogenasas participan en la 

interconversi 6n reversible de 1 os derivados 3 .hi d~oxi y 3·b~ 

ta.,; la ccnjugaci~n con glu·curónidos o sulfatos completan la 

ina~tivaci6n y solubilizición de los andrógenos pira que pu~ 

dan ser excretados (59, 63). 

Los niveles plasmáticos de andrógenos pueden ser altos 

en insuficiencia hepática. 

Existen otras vías para el metabolismo de andrógenos, 

la testosterona desaparece del plasma en el mismo rango en 
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humanos cirr6ticos que en individuos normales y los niveles 

plasmáticos permanecen normales. Los estr6genos son metaboJi-. 

zados en el hfgado por inactivación y excreción. El beta es­

tradiol, es una hormona ovárica natural, que es interconvert_i 

da con estrones, estriol y otros estradioles en el hígado. Hay 

diferentes enzimas que catalizan la oxidaci6n, reducci6n y m~ 

tilación, produciendo un sinumero de metabolitos que son ex­

cretados como conjugados de glucurónidos o sulfatos. 

En la enfermedad hepática se reduce la capacidad para la 

tran~formaci6n metabólica. Los estr6genos se producen normal­

mente en machos y en hembras, y los niveles sangufneos se pu~ 

den elevar en machos con enfermedad hepática, causando cambios 

·;~~ ·ten lo-~ caracteres sexuales secundarios. Los metabolitos conj_!! 

gados de estr6genos se mantienen con poca significancia den­

tro de actividad biol6gica. La vía más importante para la se­

creción de estr6genos es la bilis. Algunos metabolitos conju­

gados en la bilis son absorv.idos en el intestino delgado, ·da!.! 

do como resultado la circulación enterohepática de los estró~. 

genos. Estos conjugados son activ9s biológicamente cuando son 

ad~inistrados por vfa oral. La circulaci6n enterohepática de 

los estrógenos es importante par;i mantener los niveles plasm_! 

ticos de compuestos activos. También los andrógenos y estróg_g 

nos son excretados por la orina (63). 

La progesterona es metabolizada principalmente en el hí­

gado por reducción del anillo A y uniéndose con ácido gl ucur_Q_ 

nico, formando pregnanediol que es excretado en la orina. En 
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contraste con andrógenos y estrógenos, ni la progesterona, ni 

el pregnanediol impiden la función hepática, ni tampoco con 

la determinación de retención de BSP o interfiere con la se­

creción de bilis. La progesterona es el precursor en la bio­

síntesis de andrógenos, estrógenos y hormonas esteroideoadr~ 

nales. La progesterona tiene propiedades de .retención salina 

que dan como resultado una estructura química similar a los 

mineralcorticoides (59, 63). 

d) El Sistema Reticuloendotelial y su Función.Catabólica. 

El sistema reticuloendotelial en el hígado remueve sus­

tancias que son tóxicas o que no ie necesitan. El SRE se si-

.:taa:· c·ómo una barr¡?ra a través de las principales vías que si_ 

guen las susta~cias tóxicas después de ser desalojadas dentro 

del cu~rpo. Los sitios más accesibles para su entrada son los 

intestinos y los pulmones. El intestino contiene numerosas 

bacterias que producen constantemente toxinas. 

El SRE hepático es importante en la remoción d~ microor­

gani.smos, endotoxinas, enterotoxinas y exotoxinas de la circ~ 
laci6n portal despu~s de su absorción en el intestino •. 

El SRE participa en el met.abol ismo y a veces almacena e~ 

tas sustancias. Este sistema solo remueve y metaboliza hormo­

nas Y quilomicrones del tracto intestinal, la capacidad fago­

cftica del SRE es limitada, cuando se satura permite el esca­

pe de estas a la circulación sistémica (33, 59, 63). 
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e) Excreción Biliar y su Funci6n Catabólica. 

La transformaci6n catabólica hepática del material de 

desecho dependerá de la habilidad del hfgado y del sistema bj_ 

liar para excretarlo. Los productos del metabolismo son excr_g 

tados en la bilis o liberados en la circulación. Cuando hay 

·una transferencia de estas. de la bilis a la circulacf6n. se 

saturan los hepatocitoi y se inhibe un catabolismo posterior 

(59, 63). 
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CAPITULO III. PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS GENERALES 

. ·~-;-:- ._-'-:,-

:.··<ffr.1 y III.2 Historia Clfnica y Examen. Físico. 

La historia clínica y el examen físico que se tienen de 

un animal con enfermedad hepática con frecuencia son vagos e 

inespecíficos. Esto se d,ebe a la gran diversidad de funcio­

nes metabólicas que el hfgado realiza, y a su gran capacidad 

áe reserva y habilidad regenerativa, los signos clínicos ra­

ra vez son evidentes hasta que la enfermedad esta muy avanz~ 

da (63). 

Aún cuando los signos existan, el cl{nico debe mantener 

i~ l"ií"s sospechas de ~na enfermedad hepática, esto es debido a 

la tendencia de mostrar ~ignos similares a muchas otras en­

fermedédes. La historia con frecuencia es la de anormalidl-

des abdominales intermitentes, anorexia, vómito, diarrea o 

constipación. Lós dueHris con frecuencia observan dep~esi6n 

progresiva y l~targia, o la tendencil de un abd6men a crecer 

(a~citis). Los dueHos más observadores pueden notar la pre­

sencia· de ~e~es ac61i~as, que se asocian con una obstruc~ 

ción completa del dueto biliar, o el color naranja de la ori 

na que se asocia a hiperbilirrubinemia. El desarrollo de ic­

tericia en la escler6ti.ca y en la mucosa oral rara vez es o.Q_ 

servada por el propietario. La presencia de petequias, ente­

ritis hemorrágicai o hematuria que se asocia con diatesis h~ 

morrági ca, 1 a cual es rara en 1 a enfermedad hepática, 1 os 
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signos de encefalopatfa hepática tales como demencia. rodeo, 

presi6n sobre la cabeza, agresi6n y ceguera transitoria pue­

den ser interpretados como signos de una enfermedad primaria 

del sistema nervioso central. La polidipsia y poliuria se 

presentan con frecuencia ~n perrói con insuficiencia hepáti­

ca y .a veces es el único dato de significancia (6, 11. 16; 21 

31, 33. 49, 63). 

El examen ffsico de los pacientes con enfermedad heplti-

ca con fr~c~encia no ayuda mis que la historia. La presencia 

de ictericia, con un hfgado grande palpable y ascitis hacen 

el diagn6itico mis fácil, pero rara vez todos estos hallaz­

gos estan presentes. Las heces ac61icas y la hepatomegalia 

·)j\ \!.i;on lo.i; dos.,,.únicos signos clfnicos definitivos de anormalida­

des hepáticas. ya que la ictericia puede ser de orfgen prehe­

pático. La presencia de excretas bien pigmentadas en un ani­

mal constipado no indica el estado del flujo biliar. Una mue~ 

tra fecal fre~ca debe ser evaluada para la presencia de pig-

·mentos bili-ares normal es. Las heces ac61 i cas tienden a·. ser 

~raias; la i~t~ricia en ausencia de anemia es una buena evi-
. . : 

d·encia de enfermedad hepatocelular o biliar posthepática. El 

dol.or ª·la palpacfcfo del hfgado es debido a la tensi6n de la 

clps ula de· G.1 i sson lo cual indica un procf!so pato16gi co agu­

do (congestJ.tln o inflamaci6n) asi en problemas hepáticos cr.Q. 

nicos el ·dolor e.s raro. El hígado debe ser palpado de ser P.Q. 

sible, para .determinar tamaño; forma y localizaci6n. El hfg_!! 

do norma 1 es di f f c i l de p a 1 par en e 1 perro y e 1 gato . L os 
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bordes son agudos y es firme {21). 

Las causas más comunes que se asocian con hepatomegalia 

son congestión severa y edema, dilatación biliar, inflamación 

difusa, hiperplasia nodular, enfermedades infiltrantes {lipi­

dosis o amiloidosis) y neoplasias primarias o secundarias. Un 

decremento en el tama~o hepático se encuentra en necrosis ag~ 

das o subagudas, atrofia hepática y cirrosis. Aunque la asci­

tis no es un signo especffico de enfermedad hepática hace so~ 

pechar su existencia. La pa1pect6n ilbdomina1 en la presencia 

de ascitis es difícil o imposible, hasta que el fluido sea e~ 

trafdo {21, 49, 63). 

III.3. Procedimientos Diagnósticos Especiales. 
:.~ o ·~f 

a) Evaluación de laboratorio. 

Excreción de BSP (bromosulftalefna). 

E-1 BSP es un col oran te que inyectado a 1 a ci rcul ac i 6n. 

es removido por el h'igado en un tango que refleja ra· activ.i-. · 

dad hepática para extraer y metab.olizar otros colorantes se­

mejantes (6, 63, 68.). 

Cuando todas las funciones hepáticas se deprimen por una 

enfermedad el colorante es retenido en la circulación durante 

un tiempo anormal. El BSP es depurado en tres pasos. El col ora!!. 

te es transferido del plasma al hígado. Una vez dentro de los 

hepatocitos, el BSP se une a proteínas intracelulares (la Y y 
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la Z) y se conjuga con gl utatión. El producto conjugado se s~ 

creta por la bilis al intestino. 

1) Efectos Circulatorios.- El rango de depuración de BSP 

esta determinado por varios factores. Desde que su ~epuración 

depende de .la circulación hepática, una reducción del flujo 

sangufneo hepático disminuirá la entrada de colorante,· causan 

do una mayor retención de BSP. Esta reducción del flujo hepá­

t~co se puede deber a un puente vascular extrahepático (como 

en anastomosis vascular portosistemica) un puente intrahepát! 

co (como en cirrosis) o una insuficiencia cardiaca. Las cau­

sas de ascitis hepáticas o posthepáticas aumentan la reten-

; cfów de BSP. 

Cualquier p~oceso que aumente el volúmen plasmático ten­

dr~ un efecto de dilución sobre el BSP que dará una retención 

menor a 30 minutos (6, 11, 21, 49, 58, 63, 68). 

2) La unión a protefnas plasmáticas.- Los rangos de dep~ 

raci6n t;!e· BSP·. también ·depender. de la concentración de prcteí-

.nas plasmáticas. El colorante se une a la albDmina sérica y 

alfa li poprotefnas. Por esto 1 os animales con hi pop.roteinemi a 

tendrán un tiempo de retención menor, debido a que habrá más 

colorante libre, que es eliminado por el hfgado en forma más 

rápida. Si aunamos una enfermedad hepática a hipoproteinemia 

tendremos un tiempo de retención normal o ligeramente eleva­

do, debido a una mayor entrada de colorante al hfgado por la 
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hipoprotefnemia pero una menor depuraci6n por la enfermedad 

hepática. La hipoprotefnemia debida a enfermedades hepáticas 

se asocia a puentes portosistémicos y ascitis. Para la eva-

1 uaci6n de retenci6n de BSP se tendrán que tomar en cuenta 

las concentraciones de protefnas plasmáticas. Esto es más i~ 

portante en animales j6venes que tienen niveles de protefnas 

plasmátic~s menores que los adultos. La uni6n de BSP a las 

protefnas plasmáticas esta determinada por una constante di­

sociaci6n. Si ha~ una sustancia que compita con e1 BSP para 

unirse a las protefnas y esta sustancia tiene mayor afinidad 

por las protefnas plasmáticas, el BSP será desplazado. 

3) Penetraci6n y Conjugación de BSP.- El rango de depu-

> ·,, raci 6n de BSP es ta determinado por el rango de entrada a los 

hepatocitos. Esta entrada se realiza po~ un mec•nismo desco­

nocido que puede ser por acarreamiento o por difusi6n pasiva. 

La protefna citoplasmática Glutatión S transferasa se 

une el BSP y catali~a su conjugación con el Glutati6n. Esta 

protefna también se· une a otras sustancias como la bilirrubi 

na o el verde de tndo~ianina. El 65% del BSP se conjuga y se 

secreta con el remanente BSP secretado pero no conjugado. El 

hepato~ito puede aceptar grandes cantidades de BSP y la se­

creci6n continuará hasta que se alcance el máximo rango de 

secreci6n. Después el BSP es almacenado en forma no conjuga­

da. Pequefias cantidades de BSP conjugado y ljbre regresan al 

plasma (6, 63, 68). 



48 

4) Secreci6n de BSP.- La depuración de BSP esta determi­

nada con el rango de secreción en el sistema biliar. La forma 

en que se secreta en la bilis es desconocida. 

Las sales de los ácidos biliares estimulan la secreci6n 

de BSP en un rango de 2 a 3 veces lo normal. Los ácidos biliA 

res son agentes col eré ti ces que estimulan el flujo d.e bilis y 

pueden actuar por una reducci6n en ~1 gr•diente de concentra­

ci6n .de BSP a través de las membranas de los canalfculos bi-

liares, faciltando la difusión regresiva del BSP de los due­

tos a los hepatocitos. Como consecuencia, la retención de BS 

P en los animales estará determinada por el estado dietario. 

Durante la comida, grandes cantidades de acidos biliares son 

··\,.cretados /'ciclaran varias veces por la circulación entero­

hepática durante la comida (63). 

5) Retenci6n de BSP en la Enfermedad Hepática.,. La medi-­

.ción .de retención de BSP es Otil para evaluar numerosos probl.i;! 

mas hepáticos. Como hemos visto, el rango de depuración esta 

dado por.fa dr·c~lación hepática, el flujo sangufneo puede e~ 
' -, , . . 

·-.tar al.terado. por pu.entes portosistém.icos, cirrosis o insufi-. 

c~encia cardiaca, que •uientan el tiempo de retención de BSP~­

La entrada, almacenamiento, conjugación y secretión de BSP 

siempre se encuentran afectadas en las enfermedades hepáticas 

.Y biliares (6, 11, 12, 21, 49, 58, 63, 68). 

Hiperbilir~ubinemia.- La determinación de retención de 
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BSP no dará informaci6n adicional en animales con hiperbili­

rrubinemia. La prueba podría ser efectuada en animales icté­

ricos, porque los niveles de BSP pueden ser determinados por 

colorimetria en el suero o plasma icterico, ya que no hay 

co~petencia para la depuraci6n entr~ la bilirrubina y el BSP . 

. La raz6n por la cual no' se determina BSP en animales ictéri­

cos. es porque la hiperbilirrubinemia refleja una capacidad 

disminuida en la entrada, conjugaci6n y secreci6n de la bili 

rrubina y ·deí B:>l'. Los perros pierden la mayorfa de esta fun 

ci6n antes de que aparezca la ictericia. En los casos de en­

fermedad hepática en perros. solo se aprecia una ligera hi­

perbilirrubinem~a ya que la bilir~ubina es admitida y conju-

·. gada rápidamente. Cuando el rango 1 imitan te es alcanzado 1 a 

bilirrubina conjugada es regurgitada y excretada por la ori­

na. Una retenci6n anormal de BSP con hiperbilirrubinemia con 

firma una causa hepática para la ictericia (63). 

Insuficiencia Hepática.- El tiempo de retenci6n de BSP 
. . 

empieza a ser' anormal cuando se han perdido. 2/3 partes del 

hfgado. Cuando el pe~o del bfgado se ha reducido más de la 

mitad la cantidad de BSP excretada se reduce 60% de lo nor­

mal. El rango de depuraci6n de BSP del plasma se encuentra 

reducido en este caso. Ca~ una hepatectomfa del 70% ~e redu-

6e la habilidad de extracci6n de verde de tndocianina~ un 

ani6n orgánico similar al BSP. La regeneraci6n hepática irá 

en relaci6n a la habilidad normal para extraer el colorante. 
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Una retención anormal de BSP puede continuar después de la r~ 

generación hepática, esto refleja una deficiencia en la circ_g 

lación hepática. Una retención anormal de BSP en animales con 

necrosis ~epática, hepatitis crónica o lipidosis, se debe a 

la pérdid~ de capacidad de extracci6n a consecuencia de una 

circulaci6n hepática anormal y a hepatocitos anormales. i1 
tiempo de retención de BSP se utiliza para identificar las en 

fermedades hepáticas. En todas las formas de enfermedad hepá-

signos clfnicos de una d1funci6n hep~tica (63, 68). 

Obstrucción Biliar.- El BSP se secreta en el sistema bi­

lia~ des~ués de su entrada a los hepatocitos. Por eso la se-. . 
creci6n de bilis y la evacuaci6n del sistema biliar afectan· 

la depuraci6n de BSP del plasma. Una obstrucci6n éompleta del 

dueto biliar reduce el rango de depuración de BSP de la circ~ 

laci6n. Se observa un tiempo de retenció~ de BSP mayor en las 

hipatectoi:lfasde 2/3 y en las necrosis hepáticas masivas. Larre­

ducci6n eft la depuración de BSP e~ la ob~trucción biliar re~· 

sulta por una reducción en la entr~da y almacenamiento ~e BSP 

como una reducción en la habilidad para excretar el pi.gmento_ 

En perros, una excreción.normal d~ BSP da una retención ~el 

2% en 30 miriutos, una obstrucción completa del dueto biliar 

provoca una retención mayor a 11-12% en dos dfas. Permanece 

elevada del 14-18% por otra semana después de lo cual dismin~ 

ye al 7.43. La obstrucción biliar tiene los mismos efectos en 
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la prueba de verde de indocianina (63, 68). 

Metabolismo Anormal de BSP. - La retención anormal pu~ 

de ser a consecuencia de un defecto en uno o más pasos en el 

metabolismo __ hepátic<i de BSP: la entrada, ·.álmacenamiento, 

conjugación o secreci6n·en la bilis. En humanos y en algunos 

animales' la evaluaci6n de laboratorio para las enfermedades 

h~páticas, no rev~lan otras anormalidades de hiperbilirrubi­

nemia, ni. un aumento en el tiempo de retención de BSP, los 

problemas en humanos se caracterizan por una ictericia lige­

ra, algunos signos clfnicos y anormalidades en la manera que 

el hfgado maneja aniones drgánicos. Una ligera hiperbilirru­

binemia se presenta en humanos que solo tienen pequeijos de­

fect'os en ~1 metabolismo de la bilirrubina. Un defecto comp~ 

rable en perros nos darfa niveles plasmáticos normales de 

bilirrubina, esto es porque el umbral renal para la bilirru­

bina conjugad~ es menor, por lo tanto es excretada en forma 

rápida. Po~ esta raz6n en perros se puede encontrar niveles 

normales de b.ilirrubina· con una retenci6n anormal de BSP. En 

ocasiones la .retención anormal de BS.f> es. un hallazgo inciden_ 

tal sin rela~f6n a los sfgn~s clfnicos. 

Un defect~ en la ~ntrada de al~acenamiento de .BSP puede 
. . 

llevar consigo una· unión a proteínas intracelulares. El ran-

go de transferencia y la capacidad de almacenamiento estan 

determinados por las concentraciones intracelulare~ de.prot~ 

inas unidas que se encuentran en grandes cantidades. 



52 

En resúmen la prueba de funcionamiento más valiosa que 

puede ser llevada a cabo en perros es la medici6n del ~ango 

de depuraci6n del BSP. 

Una evaluaci6n cuando se sospecha de una enfermedad he­

pática no esta completa sin una prueba de funcionamiento he­

pático. En perros una excreci6n anormal de BSP se hace evideQ 

te antes de una hiperbilirrubinemia, que es un hallazgo poco 

consistente. Cuando se encuentra un tiempo de retenci6n de 

BSP anormal, se ha hallado un problema en el cual se deberá 

buscar 1~ causa. Una retenci6n anormal de BSP es provocada c~ 

si siempre por una enfermedad hepática ·que puede ser caracte­

rizada por causas morfo16gicas y por problemas circulatorios. 

·~n algunos casos, ,una retenci 6n anormal se puede deber a de-

fectos en el metabolismo de aniones orgánicos por el hígado. 

Esto s~ puede identificar por análisis seriados después de 

una sola infusi6n de BSP o por la infusi6n continua a diferen 

tes rangos (63~ 68). 

6) Pr~ebas de Retenct6n di BSP;- La retenci6n ·de BSP se 
. . ' . 

determfná, por la retenci6n de las concentracf~nes plasmáti­

cas de,~SP 30 minutos después de su aplicaci6n. La ~antidad 

de pigmento administrado es de Smg/Kg ajustando este peso CQ 

mo se menciona mas ádelante. El BSP es un pigmento que no se 

distribuye al fluido ascftico, por eso se deberá hacer un 

cálculo del peso del fluido ascitico y se le deberá restar al 

perro. El BSP solo se distribuye al compartimiento plasmático 
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que equivale al 5% del total del cuerpo, aprox. a 50ml/Kg. 

Por esto si el BSP se d.istribuye en .forma espontánea en el 

compArtimento plasmático. la concentración inicial será de 

lOmg/lOOml que es una retenci6n del 100% menos. Por esto la 

retención normal a los 30 minutos .serl de un 5% o menos. Por 

supuesto cualquier factor que altere el volGmen plasmático 

del 5% resulta~I en ún cam~io en la prueba •. 

Por ejemplo el volOmen plasmltido no aumenta en anima-

.les obesos~ por esto· el vol amcr; p1 asm·~t'ic.o s·eri menor a 50mlj 

Kg y si nos basamos en el· peso· la concentraci6n a O minuto~ 

ser.1 mayor a lOmg/l OOml. Por 1 o tanto la ret·enci ón de BSP a 

.los 30 minutos serl mayor en animales obesos aunque tengan 

,] u~a fu~ción hepática normal. Se encuentran errores similares 

cuando hay un. aumento del vol úmen pl asm:iti co. Si hay una hi­

poal bumi nemi a se acelera la excreci6n de BSP ya que este pi~ 

mento tiende a unirse a la albumina. Por esta raz6n una re­

tención del 5% o menos de B.SP a los' .3o minutos en un animal 

con hipoilbuminemia no debe considerarse norfual. 

La. prueba de retención de B~P. rio debe llevarse a cabo 

en animales icterfcos ya que la. frÍformaci6n qúe se. obtiene 

.no: puede ser· evaluada. Para real izar.l.~·prueba los ·animales 

deberán estar en a~un~ y sin. medtcaci6n· (6, 63, 68). 

Excreción de Verde de Indocianina. 

El ani6n'org.1nico ~erde de ~ndocianina ha sido utiliza-
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do para evalua~ la funci6n hepática en una forma similar al 

BSP. El verde de indocianina se. ha vuelto más popular en su 

uso en humanos debido_ a las reacciones severas que provocan 

las inyecciones de BSP. Este no ha sido un probl~ma en pequ~ 

Ha~ especies, por esto el BSP es más-utilizado en perros Y 

gatos. 

El metabolismo del VIC no e~ semejante al del BSP, am-

bos pigmentos son transportados en la circulación unidos a 

1 a albúmina séri ca y después admitidos· por el hepatoci to uni 

dos a una proteína intracelular. El VIC es diferente en rel~ 

ci6n al BSP ya que al ser absorbido del intestino no entra 
.,-''i 

al ci cÍ o enterohepáti c·o. Aunque parece haber ventajas en el 

uso del VIC sobre el BSP hay al·gunas razones por las que su 

uso no se ha extendido. Hay poca informaci6n de su uso en e~ 

sos cl.i'nicos e.en enfermedades hepáticas, por esto las gufas 

para su interpretación se estari perdiendo. La retenci6n de 

BSP es. una. prueba mas .sensi bl.e para 1 as enfermedades hepáti­

cas en com~araci~n al VICi Se ~ueden d;~ectar mas anormal id~ 

des con el BSP en comparac16n al VI.C (6, 63}. 

Amoniaco Sangufneo. 

(os niveles de ~maniaco sanguíneo son indicativos de la 

funci6n hepática. La ~ayorfa del amoniaco sangufneo es prod~ 

cido en los intestinos y absorvido por el sistema portal. El 

hígado remueve el amoniaco, por esto los niveles de 350mg/dl 

(perro) a eoomg/dl (gato que se encuentra en el sistema por-
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ta se reducen a 50mg/dl en la sangre que sale del hígado. Un 

aumento en las concentraciones de amoriiaco sangufneo siempre 

indican una disfunci6n hepática. Los análisis de sangre unas 

horas desp_ués de comer aumentan las posibilidades de en·con­

trar hiperamonemia (6. 59, 63). 

Una prueba de tol~rancia al amoniaco se utiliza para s~ 

micuantificar la funci6n hepática de convertir_el amoniaco a 

_urea. La prueba se usa también para identificar di:;funcioues 

hepáticas que no podrfan ser identificadas por otros medios. 

La prueba consta de la_administraci6n de lOOmg de cloruro de 

amonio por Kg de peso y la dosis máxima es de 3gr. El cloru-

.J ro~.,de a~m_onio se disuelve en agua y se coloca en el est6mago 

por medio de una sonda gástrica. Los niveles de amoniaco sa~ 

guineo se miden antes de la administráci6n. de clorúro de am.Q_ 

nio y 30 minutos después. Un animal normaJ Puede extraer el 

amoniaco en forma completa. una pequef'ja parte se puede obse.r. 

var 30 mi"nutos después. Esta prueba ha sido útil en la iden-

• tificaci6n de perros con signos neurol~gicos y sfn. encontrar 

anormalidades •n las pruebas para anor~alidad~~ hepáticas. 

Se han identifitado enfermedades hepáticas en perrris en los 

cuales por casualidad el amoniaco sangüfneo fué normal. La 

prueba ha sid6 usada también para evaluar los resu1tados del 

·tratamiento quirúrgico en los puentes portosistémicos. El 

cloruro de amonio no ·provoca otros s"tgnos en el perro que VQ 

mito oca~ional. que no altera los resultados de la prueba. 
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La toxicidad aguda al amoniaco causa hipersalivaci6n y vómi­

to como sign.os iniciales, esta es la razón a la que se debe 

la presencia de vómito en la prueba de tolerancia al amonia-

co. 

Las muestras sanguíneas para la determinaci6n son cong~ 

ladas en hielo en forma inmediata despuªs de su rec~lecci.6n. 

El plasma se remueve por centrifugaci6n tan pronto como sea 

posible, despuªs ~e esto se determina el amoniaco. El plasma 

puede ser congelado a menos 20° centfgrados y mantenido por 

una semana o más antes de su análisis. Un manejo y almacena­

miento adecuados no cambian los niveles de amoniaco ~anguf­

neo. La sangre completa no puede ser almacenada y analizada, 
·~ ¡ - ' 

yi que ·las concentraciones de amoniaco aumentan con el tiem-

po. Es por esto que la sangre almacenada puede contener su­

ficiente amoniaco como para producir signos de hiperamonemia 

durante una transfusi6n sangufnea (6, 63). 

Prue~as Miscelaneas de Funcfonamierito. 

Existen un sinúmero de p_ruebas de func16n hepática que 

se han usado para evaluar la integridad de una sola funci6n 

del hfgado. Una de estas pruebas esta basada en la habilidac! 

del hfgado para metabolizar el monosacarido galactosa. El h.f 

gado es.el anico lugar en el cuerpo donde se realíza una con 

versi6n significante de galactosa a glucosa. Durante una en­

fermedad hepática esta funci6n se reduce, si se inyecta ga-
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lactosa vfa endovenosa, desaparece en el plasma más lento que 

en animales normales._Esta prueba no es de valor para evaluar 

una enfermedad hepática, ya que solo identifica patologfas el!_ 

tensivas. La prueba de tolerancia a la galactosa endovenosa 

no se altera en cuanto a la funci6n hepática en perros, en 

los que se ha producido en· forma experimental necrosis hepáti 

ca, o se les ha liga.do el dueto biliar; esto causa cambios en 

la actividad ~e enzim~s hepáticas s~ricas, en la red~ccf6n de 

BSP y en la apariencia histo16gica del hígado. Una de las úl­

timas funciones en perderse durante la enfermedad hepática es 

el metabolismo de carbohidratos. La·hipoglicemia o la hiper­

gJ.icemi.a son; una complicación po_co frecuente (6, 63) • 
.( . 

Enzimas Plasmáticas. 

Los hepatocitos contienen enzimas que son compartimenta-

1 izadas y sol o pequei'ias· can ti dad es escapan a]· plasma en forma 

normal. La mayor.fa de estas enzimas se encu~ntran en diferen~ 

tes tejidos del cuerpo, ~or esto sus actividades plasQáticas 

provienen ~e muchas füentes. Cuando ~ualquiera de estos teji­

dos es dai'i~do, las enzimas pueden ser lib•radas aumentando su 

actividad plasmática. Un aumento de la actividad plasQática 

de cualquiera de estas enzimas es patognom6nica de una degen~ 

raci6n del hepatocito, cuando la actividad enzimática es mu­

cho mayor en los hepatocitos que en cualquier otra célula.Dos 

de estas enzimas son mucho más abundantes en los hepatocitos 
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que en cualquier otro tejido (6, 44, 63). 

a) Transaminasa Sérica Glutámico Pirúvica.- Es la enzima 

hepática mis especffica que ~uede ser medida en el plasma. Su 

concentraci6n en el hfgado es cuatro veces mayor que en el s! 

guiente organo de concentraci6n (el coraz6n) y diez veces 

mayor que en el ri~6n. La causa más coman para un aumento de 

la TSGP es una necrosis hepática. L~5 elevacicnc¡ que van de 

moderadas a ligeras se pueden encontrar en miocarditis. La a~ 

tividad de la TSGP aumenta con la degeneraci6n hepática, ne­

crosis y carcinomas hep~tocelulares. En trabajos experimenta­

les se ha demostrado la interrelaci6n entre los aumentos de 
'"' 

TSGP y los cambios en los hepatocitos. Después de una necro-

sis hepática causada por un envenenamiento con tetracloruro 

de carbono, la actividad de la TSGP aumenta alcanzando su pi­

co en 3 a 4 días, después decrece en forma gradual hasta lle­

gar~ la normalidad en dos semanas. Algunas hepatoto~inas no 

producen una intoxic.aci6n tan persistente. Una necrosis hepá­

tica inducida con paracetamol causa un marcado aumento de la 

TSGP de~tro de las primeras 24 horas, en este tiempo se puede 

correlacionar bien con el grado de necrosis hepática .. La actj_ 

vidad enzimática plasmática ~isminuye por esto durante las 72 

horas siguientes, las elevaciones son solo ligeras ó modera­

das. La necrosis morfo16gicamente permanece de moderada a se­

vera, por eso no hay una correlación entre los niveles de en­

zimas y el grado de necrosis. Los traumas he pi ti cos aumentan 
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la actividad de las transaminasas plasmáticas, ~ue no regre­

saran a sus niveles normales hasta des~u~s de' una sema~a. En 

casos clfnicos Ta actividad de las transam1nasas plasmáticas 

aumenta en forma marcada y consistente con una necrosis hep~ 

tica aguda y el grado en el cual aumente es paralélo a la s~ 

veridad y e'xtensi6n de la degeneración hep~tic·a. Se en·cue.n­

tran aumentos persistentes en hepatitfs cr6nica a6tfva y en 

carcinomas hepatocelulares. la' evtd~ncia morfol~gfca par~ una 

enferrned~d hepática se en~uentra en forma tnvar1abl~ con un 

aumento de la actividad en la TSGP que pasa de las 500 a 600 

UI/L. Una necrosis hepática aguda ocasfonada por hepatitis 

infecciosa canina aumenta la actividad de la TSGP 30 veces 

lo no~mal alcanzando· un pico en 4 dfas. las hepatftis t6xi­

cas aumentan la actividad de la TSGP, llegando a un pico y 

regresando a lo normal má~ rápido que en las hepatitis vira­

les. la m·agni'tud del aumento enzimático en un!l· hepatitis t6-

xica es proporcional a li cantidad de toxina y la actividad 

de la TSGP puede alcarizar niveles ~orno los ~ue se encuentran 

en las .he~atitis vf~al~s. ~unque, e~ general sori ~~nores~ La 

hepatitis ct~nfca activa, uri proceso necr6tico persistente 

que resulta en fib~osis~ se caracteriza por elevaciones de 

la TSGP de 10 a 12 veces sobre lo normal. Las .fluctuaciones 

en la actividad de la TSGP reflejan la actividad de un proc~ 

so necr6tico. Esto contrasta con un 'animal que sufre necro­

sis hepática, en donde los niveles de TSGP declinan conforme 
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el problema sufre una remisi6n~ y un perro con un carcinoma 

hepatocelular, donde el aumento de los niveles de enzimas pe~ 

manecen constantes (6, 63). 

La actividad de la TSGP aumenta en la obstrucción biliar. 

Cuandb se ltga el dueto biliar en forma experimental, los ni 
veles alcanzan su pico en 5 a 6 dias llegando a 15 a 20 veces 

su valor normal, y después declinan en forma gradual. La maYQ 

rfa de los casos clfnicos de obstrucci6n biliar no muestran 

un gran aumento en los niveles de TSGP. No se sabe porque los 

niveles de TSGP en casos clfnicos son mayores durante la fase 

inicial de la obstrucci6n biliar, como 'sucede en animales de 

experimentaci6n. En la mayorfa de los casos clínicos la obs-
·' trucc.i6n parcial es provocada por una lesión de lento progre­

so. Hay una excepción que sucede cuando un proceso inflamato­

rio agudo se desarrolla en algun punto alrededor del. dueto b1 

liar. Esto ocurre ~lgunas veces con pancreatitis aguda y la 

oclusi6n puede hacerse completa en 10 a 14 'dfas. No se entien 

den por completo las bases .Para 1 a l.iberaci6n d.e transamina­

sas ·durante una obstrucci6n bhiar. Los cambi~s morfológicos 

tempranos en los hepatocitos incluyen necrosis focal e infla­

mación aguda. Las explicaciones para estos c~mbios incluyen 

l~ retenci6n de bilis y ácidos biliares que daijan a ios hepa­

tocitos Y a los dücios biliares. La actividad de la TSGP au­

menta en forma consistente con carcinomas hepa to ce 1 ul a res, h~ 

patomas e hiperplasia nodular. Los incrementos hallados se en 
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cuentran en un rango que se anticipa con un grado significa­

tivo de degeneraci6n hepatocelular. Los principales niveles 

encontrados en perros exceden 10 veces al lfmite superior no~ 

mal. Las elevaciones de TSGP que se encuentran con estos prQ 

blemas son hallazgos incidentales que no se pueden relacionar 

con signos clfnicos. En contraste la actividad de la TSGP ª..!!. 

menta en forma poco frecuente en neoplasias metastásicas al 

hfgado. Cuando se observan incrementos van de ligeros a mod~ 

radas, como sucede cuando el higado se involucra en formad! 

fusa y severa. Un aumento de la actividad de la TSGP no la 

reportan con otros tipos de enfermedad hepática. En un alto 

porcentaje de perros con hepatopatfas Jnducidas con esteroi­

~es, .fa acti~idad de la TSGP aumenta tres veces arriba del 

lfmite normal. El s·ignificado de este ·aumento de ligero a mQ 

derado es diffcil de evaluar. La lipidosis hepática produci­

da en forma experimental por drogas o alcohol se asocia con 

1.igeras elevaciones de la TSGP. Los ·humanos con lipidosis hE_ 

pática inducida por un excesivo consumo de etanol, solo tie­

nen una ligera elevaci6n de esta enzima. La actividad de la 

TSGP no se aumenta en pacientes con cirrosis o con conges­

ti6n pasiva cr6nica y se ·aumenta con poca frecuencia en pue.!! 

tes portosistémicos. Existe endotoxemia en estos pacientes 

que contribuye a cambios degenerativos en los hepa.tocitos. 

Los niveles de enzimas pueden verse·aumentados con septice­

mias y enfermedades sistémicas inmunomediadas (6, 11, 12, 

21, 33, 44, 49, 58, 59, 63). 
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b) Sorbitol Oeshidrogenasa.- Es otra enzima que se libe­

ra durante la degeneraci6n hepática. La concentraci6n de SDH 

es mayor en el hfgado en comparaci6n a otros tejidos. El ri­

ñ6n es el único 6rgano además del hfgado con una actividad de 

SDH.significante (la mitad que en el higado). La masa total 

renal como una fuente potencial de SDH es pequeña comparada 

con el hfgado, indicando que la actividad plasmática de la 

SDH puede s~r m~s úti1 para identifii:ar enferme~ades ,...hepáti-

cas. 

La vida media de la SDH es de 4 horas aprox. La medici6n 

de la SOH puede ser de valor para la identificaci6n de la de­

ge,°ierac_i6n hepática y necrosis en el perro, aunque no existen 

un gran n_úmero de •reportes de casos clinicos (6, 58,_63). 

c) Arginasa Plasmática.- Esta enzima ha sido usada para 

identificar la necrosis hep~tfca en el hombre. La actividad 

de la argtnasa plasmática ha sido medida en perros desp~és de 

ia admtnistraci6n de tetracloruro de carbono para producir n~ 

crosis hepática, donde la actividad ~lcanza su pico arriba de 

400 Ul/ml: en m~n-os de 24 horas y después decrecen en forma r.! 

pida a niveles básicos én 2! dias. Esto en contraste con los 

niveles de TSGP, que alcanzan su pico en 24 horas después del 

pico de la arginasa, y no regresan a lo normal por otra sema­

ria o 10 dfas. Se han encontrado grandes incrementos en la aí::ii 

vidad de la arginasa plasmática en casos clínicos de necrosis 
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hepática. En general, si la actividad de la arginasa se au­

menta con fa enfermedad hepática que dura más de tres dfas, 

el daño que ·produce la necrosis es persistente y el pron6stl. 

co es pobre. Por otro lado si la actividad ·de la arginasa 

plasmática es menor y los niveles de TSGP todavía son altos, 

el paciente esta en una fase de recuperaci6n en los dos dfas 

siguientes al daño. La actividad de la argtnasa plasmática 

puede cambiar la argtnina a urea y ornitina, y reducir los 

niv~l~s p1 a~m!ti ce:; dt: a·r ... gini na hasta cerca de cero. La argj_ 

nina es necesaria para mantener la actividad del ciclo de la 

urea, por esto una marcada baja de a~ginina plasmática causa 

elevadas concentraciones de amoniaco sa~gufneo, esto porque 

··t la ... conversi6n de amoniaco a· urea se encuentra réducida (3, 

6. 12. 42. 58. "63) • 

d) Fosfatasa Alcalina Sérica.- Son en realidad un grupo 

de enzimas que catalizan. la hidrOlisis de cierto nGmero de 

fosfatoi orgánicos para liberar fosfato y una mol~cula orgá­

nica. Estas e~ztmas operan mejor a un pH alcalino. La activ! 

dad de la FAS se encuentra en forma primaria en .e.1 hígado. 

esq.ueleto, fntéstfno, ·rffl6n y placenta.· La activida_d de las 

isoenztmas de cual~uiera de esos tejidos puede elevarse en 

el plasma. Por esto un aumento de la actividad plasm'ática de 

la FAS puede ser debido a un aumento.de actividad· en cualqui~ 

ra de esos tejidos. Aunque el aumento de actividad que se ob­

serva en casos clfnicos se debe por completo a las isoenzimas 



64 

del hígado o del hueso. Cada una de esas enzimas tiene una v.i 

da media de. tres dfas para la FAS del hfgado, en contraste 

con la vida media de 3 a 6 minutos de la placenta, del intes­

tino y la del riñ6n. Por esto una enfermedad en esos órganos 

no demuestra un aumento de actividad significativa. No se sa­

be porque estos tejidos contribuyen a una actividad normal de 

la FAS. La FAS que proviene del hueso aumenta su actividad con 

la actividad osteoblástica, esto es evidente en animales en 

crecimiento. Los niveles de FAS pueden aumentar en algunos d~ 

s6rdenes óseos como la osteomalacia, el sarcoma osteogénico y 

el hiperparatiroidismo secundario. La ~ctividad de la FAS se 

aumenta con mayor frecuencia con algunas enfermedades hepáti-

« ca's, sobre todo cpn la obstrucción biliar. La actividad de la 

FAS aumenta porque la 'producción enzimática se estimula. La 

fosfatasa alcalina es un transportador en la membrana y es 

producida en forma pri~aria por células epiteliales que for­

man el canalfculo biliar. Estas células proliferan después de 

la obstrucción biliar aumentando las cantidades de actividad 

enzimática ~ue e~capan a la circulación. La actividad de la 

FAS aumenta en hepatopa·tras inducidas por esteroides, en cu­

yo caso se cfee que •l hfgado es la fuente de esta el~vada 

actividad ~nzimática. Hay estudios que muestran que clase de 

cambios aumentan la actividad de la FAS. Después de una obs~ 

t~ucción completa del duct6 biliar, la acti~idad de la FAS 

aumenta en forma gradual de 6 a 7 veces en un período de 5 a 
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6 días. Después de esto la actividad es de 18 a 20 veces lo 

normal durante un período de 7 a 10 df~s después de la obs­

trucci6n. La evidencia morfol6gica que se aprecia más pron­

to en una obstrucci6n biliar. es la proliferación que empi~ 

za a los tres dfa~ de la obstrucci6n completa. Un marcado 

aumento de la acti~idad de la ·FAS durante 7 dfas refleja una 

respuesta proliferativa (6. 30, 44, 58, 63)~ 

La actividad de la FAS también aumenta con la necrosis 

hepática o la degeneraci6n. en perros en los que se utiliza 

tetracloruro de carbono. Aumenta 4 a 6 veces alcanzando su 

pico en 4 a 6 dfas y después decrece en form~ gradual. Estos 

; incrementos son paralelos a los que se en~uentran en la obs­

trucci6n biliar los primeros cuatro dfas. Despu~s de esto la 

FAS aumenta debido a la obstrucci6n biliar. La necrosis hep_! 

tica producid• por la hepatitis infecciosa canina no causa 

un dafio tan r~pido como el tetraclo~uro y el ~umento de la 

FAS no es significativa sino hasta después. de tres dfas. La 

activ.idad de laFAS aumenta en un hfgado en proceso regener~ 

tivo. Después de· una hepatectomfa del 70%, la act1v1dad de 

la FAS alcania ~u p5¿0 a la semana y des~ués regres~ a lo 

normal en forma gradual. La actividad de .la FAS en animales 

experimentales se estimula también por drogas como los barbi 

túricos y los anticonvulsivos. La actividad de la FAS aumen-

ta con muchos tipos de enfermedades ·heplHicas clfnicas. Los 

~ayores aumentos se encuentran en colestasis y en hepatopa­

tfas inducidas por esteroides. Por esto la actividad de la 
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FAS se eleva en una ictericia obstructiva. Los incrementos de 

la actividad de la FAS son proporcionales al grado de la obs­

trucci6n biliar, alcanzando de 20 a 30 veces su valor normal 

si la obstrucci6n es completa, los aumentos en hepatopatías 

inducidas por esteroides son más variables. Algunos pacientes 

con enfermedad de Cushing tienen niveles de FAS de 20 a 30 v~ 

ces lo normal, pero en la mayoría de los casos los niveles e~ 

10 VCCC!; abaje de 1 o normal . La actividad d~ la FAS no 

siempre se aumenta en animales a los que se les administra es 

teroides, pero la FAS esta elevada en casi todos los animales 

con evidencia morfol6gica de hepatopatfa inducida por esteroi 

_'j d'es'., La FAS también se aumenta con necrosis hepática y en he­

patitis cr6nica activa aun~ue no es consistente, las elevaciQ 

nes se encuent~an de 4 a 6 veces arriba de los límites. supe­

riores. La actividad enzimát1ca se aumenta por una colestasis 

intrahepática provocada por da~o al canalfculo biliar e inflA 

maci6n de los hepatocitos. El aumento de la actividad de la 

FAS es constante en caso de carcinomas hepatocelulares. Mien­

tras la mayorf~ de los n1veles enzimáticos son de 4 a 7 veces 

lo normal, algunos alcanzan 50 veces el lfmite ~uper1or nor­

nal. Solo una cuarta parte de estós pacientes tienen hiperbi­

lirrubtnemia, por esto la colestasi~ intrahepá~ica puede no 

ser la única explicaci6n para los altos niveles de FAS. Los 

~iveles de actividad de la FAS son de normales a moderadamen­

~ elevados en pacientes con n·eoplasias metasta"sicas al higa-
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do. Los perros con puentes portosistémicos no tienen aumento 

de la actividad de la FAS o solo tienen un ligero aumento en 

algunos casos (6, 11, 12, 19, 30, 44, 51, 58, 63). 

Resumiendo, las enfermedades hepáticas que próducen el~ 

vaci6n de la FAS que exceden d~ 5 v~ces sobre el lfmite nor­

mal incluyen colestasis y hepatopatfas inducidas por esteroi 

des, hepatitis aguda, hepatitis cr6nica activa y carcinoma 

hepatocelular primario en una forma menos consistente. El ª.!!, 

mento de actividad de FAS no es diagn6stico para una enferme 

dad hepática. Esto se en·cuentra en diabetes mellitus, enteri_ 

tis, piometritis, nefritis, cál~ulos de vejiga y enfermeda­

des 6s~~s tales como fracturas y artritis. Además, los nive-
'··-.~ 

le~ altos de FAS son normales en animales joven•s. En gene-

ral. los aumentos encontrados con estos problemas no son tan 

grandes como las que se en~uentran en enfermedades hepáticas. 

Existe una considerable literatura que trata la identifica­

ci6n isoenzimática para la evaluación de la enfermedad hepá­

tica. La medición de la actividad de FAS se usa como un con­

trol para identificar problemas hepáticos. Cuando los nive­

les de FAS est~n ~um~ritados, 1~ posibilidad de· una enferme­

dad hepática d~be ser considerado, ~unque con la idea qu~ 

otros problemas pued~n ser también la causa. La enfermedad 

hepática no puede ser diagnosticada solo por un aumento de 

la actividad de la FAS (6, 11, 12, 1·9, ·21, 30, 44, 51, 58, 

63). 
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La medición de la actividad de la FAS no ha sido consid~ 

rada como una prueba efectiva para evaluar la enfermedad hep~ 

tica en gatos. ya que los niveles de FAS no aumentan mucho. 

Estudios recientes muestran que la actividad aumenta 9 veces 

con la obstrucción del dueto biliar y a 6 veces con intoxica­

ciones con tetracloruro de carbono en gatos en experimenta­

ción. La actividad de la FAS puede no estar aumentada porque 

su vida media es de solo 6 horas, la mitad de la FAS del pe-

rro._ La ~ct1vidad de la fAS es alta ~n gatitos en comparación 

a los gatos adultos, por la misma razón que en los perros, por 

crecimiento (49, 63). 

e) Gamma Glu~amil Transpeptidasa (Gammagt).- Esta enzima 

es sintetizada en el hfgado y la medición de su actividad pla~ 

mática se utiliza para la identificación de enfermedad hepáti­

ca. La concentración de esta enzima es alta también en el epi­

telio renal tubular, pa'.nci"eas y epitelio del intestino delga·­

do, además de 1 hígado. 

Se encuentran altas concentraciones en el rifión; pero los 

niveles de Gammagt sérica solo se elevan con nefritis crónicas. 

Se'han reportado aumentos menores en problemas renales. enfer­

medades pancreáticas, diabetes mellitus, algunos problemas in­

testinales. y enfermedades cardiacas. Cuando la elevación es 

muy marcada se sospecha de enfermedades hepáticas, lo que hace 

a la Gammagt una enzima hepatoespecífica. Hay muchos reportes 

acerca del valor de la Gammagt en enfermedades hepáticas en 
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humanos. Hay algunos reportes acerca de la actividad de esta 

enzima en animales, la mayorfa de los reportes son de estu­

dios experimentales (6, 63): 

La Gammagt cataliza la transferencia de la parte gluta­

mil de los péptidos de los aminoácidos gamma o de otros pép­

tidos, siendo la mayorfa de las veces el sustrato el gluta­

tionato. La enzima hepática se concentra en las células de 

Kupffer, en los vasos periportales endote11a1c~. e1 epit~1io 

de1 dueto biliar y los hepatocitos. Se postula que la enzima 

juega un papel de llave en el ciclo de la gammaglutamil, el 

cual es responsable del transporte de aminoacidos dentro de 

~· céJ~la. Los niveles hepáticos de Gammagt aumentan un poco 

después del nacimiento y declinan en forma gradual en el adul 

to a niveles de 1/6 a 1/4. Por esto, los ni~eles elevados de 

esta enzima están asociados con la fase de crecimiento, lo 

cual ser~ consistente con la gran necesidad par~ un traspor-

te de aminoacidos dentro del hfgado. Los niveles hepáticos 

de esta enzima .~ueden elevarse en ddultos. Se ~ume~tan cuan­

do existe un metabolismo alterado causado por puent~s porto­

sistémicos y est~atosfs alcoh6lica. Aumentan en forma consi~ 

tente en humanos y animales_ de expertmentacf6n con una enfeL 

medad neoplásica primaria que en cierta forma semeja un cre­

cimiento rápido en animales jovenes: La ~ctividad de la Gam­

magt también aumenta en la obstrucción biliar, donde puede 

demostrar su utilidad como una herramienta diagnóstica. Un 
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aumento de la actividad de la Gammagt h~pftica en a~imales 

c~n puentes vasculares, parece ser una respuesta que acompafta 

defectos bioquímicos. Los perros con puentes pierden la habi­

lidad para metabolizar los aminoacidos aromáticos y algunos 

ot~os, los cuales son metabolizados en el hígado. Las concen­

traciones plasmáticas de aminoacidos aromáticos aumentan, y 

aumenta la actividad de la Gammagt, esto se debe a que aumen-

ta el metabolismo hepático para transportar cantidades adici~ 

nales de aminoacidos al hepatocito. El etanol y las drogas c~ 

mo el fenobarbital elevan la actividad plasmática y enzimáti­

ca hepática por un aumento de la sfntesis de enzima. Los bar­

bitúricos estimulan la actividad microsomal enzimática y la 

Gammagt es una enzima que se encuentra en el retículo endoplá.§.. 

mtco, esta es una inducci6n no especffica de todas los enzi­

mas microsomales. Los niveles plasmáticos de Gammagt aumentan 

con la estasis bi~iar. Esta respuesta es similar a los cam­

bios que .sufre la FAS durante la obstrucci6n biliar. Los au­

-~ntos de la Gammagt se deben a incremen~o de la síntesis de 

la enzima y este es excretada e·n la bilis,· lo .cual se frena 

··en.una obstrucci6n biliar. La enzima es.excretada o degrada­

da en los riftones, ~or esto cuando hay anuria los aumentos 

de la actividad plasmática de esta enzima son mayores. La m~ 

dici6n de la Gammagt es de utilidad para evaluar enfermeda­

dei hepáticas en pequeftas especies. En humanos ha sido de VA 

lor para identificar obstrucciones biliares, enfermedades n~ 
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páticas alcoh6licas y algunas enfermedades neoplástcas. Tie­

ne un uso potencial en las pequeñas especies. La actividad 

plasmática de esta enzima puede ayudar a dar un pron6stico, 

ya que es uno de los últimos parámetros que regresan a la 

normalidad después de una enfermedad hepatobiliar. Cuando la 

enfermedad hepatocel ul ar es el problema primario, el rango 

TSGP y la Gammagt es de 1:3. La medici6n de la Gammagt puede 

ayudar a una identificaci6n temprana de una enfermedad hepá­

tica (6, 13, 44, 58, 63). 

Protefnas Plasmáti~as. 

'•. Ya que la mayoría de las proteínas plasmáticas se prod_!! 

cen en el hígado, su medici:6n plasmática se uti 1 iza para ev-ª-

1 uar la funci6n hepática. Las más importantes de estas son: 

la albúmina, el fibrin6geno, el complejo protrombina de los 

factores de coagulaci6n y las alfa y beta globulinas. Las g-ª. 

mma globulinas no se producen en el hígado, ~ueden estar al­

teradas en forma secundaria por una enfermedad hepática. Las 

concentraciones de protefnas plasm4ticas se evalúan midiendo 

el total de protefnas, albúmina.ylas fracciones de globuli­

nas después de la separaci6n por electroforesis (6, 59, 63). 

a) Albúmina.- Los niveles de albúmina sérica nunca au­

mentan a menos que el paciente este .deshidratado; Pueden 

disminuir debido a una baja síntesis 6 una pérdida excesiva 

por degradación "o escape hacia los intestinos 6 por la orina. 
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Las causas más comunes de una pérdida excesiva son: el síndrQ 

me nefrótico, enteropatías perdedoras de proteínas y algunas 

neoplasias malignas. La síntesis de albúmina se puede reducir 

por una malnutrición ó por una erifermedad hepática. El hfgado 

debe estar incapacitado antes que su capacidad para producir 

albúmina se vea reducida en forma significativa. En muchos c~ 

sos la hipoalbuminemia asociada con enfermedad hepática sed~ 

be en parte a una expansión del volumen de distribución de la 

albúminti~ [5to dBsdrro11a asci~is, donde la albúmina se dis-

tribuye al fluido ascitico. Con toda la albúmina del cuerpo 

permaneciendo en forma constante, hay un efecto de dilución 

que da hipoalbuminemia. En otros casos un animal con una en­

,fermedad h~pática, con una dieta con poca proteína para mane­

jar una hepatoencefalopatía, desarrolla una malnutrición pro­

téica,· que agregada a la enfermedad hepática resulta en un hi 
1 

poalbuminemia. En perros intoxicados en forma experimental 

con tetracloruro de carbono, no han demostrado cambios en las 

concentraciones de protefnas plasmáticas. En casos clínicos 

los niveles de albúmina plasmática no bajan a menos que exis­

ta una enfermedad hepática severa. La medición de. la albümina 

sérica es importante para reconocer complicaciones de una en­

fermedad hepática (6, 12, 21, 49, 58, 59, 63). 

b) Globulina.- Las concentraciones de globulinas séricas 

pueden verse aumentadas o disminuidas con la enfermedad hepá­

tica. Un fraccionamiento de prote~nas séricas se usa para 
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cuantificar cambios en una fracci6n. Esta separaci6n tiende a 

identificar a una o más fraccione~ alfa, beta y gamma globuli 

na. Cambios en una de las fracciones se pueden atribuir a ca~ 

bies en componentes especfficos que parten de sus constituyen 

tes. Las interpretaciones de los patrones electroforéticos 

tienden a simplificar esto. Las gamma globulinas pueden aumen 

tar con problemas hepáticos agudos y cr6nicos, esto como re­

sult.,do de una deficiencia del siste"'" reticuloenrlotelial pa-

ra remover antigenos que se absorven en el intestino. Una hi­

pergamaglobulinemia debida a esta causa se puede producir ex­

perimentalmente formando puentes portosistémicos. Se observan 

~ ~ambios consistentes en los niveles de globulinas en carcino­

mas primarios hepatocelulares. donde los principales niveles 

de globul inas son de 4. g g/dl, siendo un 80% gamma globul inas. 

Esto representa 4g de gamma globulinas por dl. mientras que 

los niveles normales son menores de lg/dl. Esto es ma·yor de 

lo que se observa en animales con hepatopatfas sever~s. y en 

la mayorfa de puentes portosistémicos (6, 58, 59, 63). 

c) F~ctores de Coagulaci6n.- La mayorfa de los animales 

con evidencia de enfermedad hepática son evaluados en forma 

indirecta por los niveles plasmáticos de los factores de co~ 

.gulaci6n producidos por el hfgado. Los hemogramas proveen d~ 

tos sobre los niveles de fibrin6genÓ, una proteína producida 

por el hígado. Las concentraciones plasmáticas de esta pro-
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tefna no se reducen en la enfermedad hepática a menos que e~ 

té a punto de la insuficiencia hepática. Un nivel bajo de fj_ 

brinógeno por lo general refleja un aumento en su utiliza­

ción, como sucede con la coagulación intravascular disemina­

da. La medición del tiempo de protrombina y del tiempo par-

cial de tromboplastina proveen información en los factores 

de coagulación del complejo protrombina sintetizado en el hf 

gado. Las concentraciones de estos factores de coagulación 

por si mismas, cuando son bajas, son capaces de prolongar la 

protrombina y la tromboplastina parcial en animales con enfer 

medades hepáticas. 

La capacidad de coagulación se evalúa antes de biopsiar 

el hígado. Los tiempos de protrombina y parcial de trombo­

plastina se elevan en animales con insuficiencia hepática d~ 

bida a una necrosis masiva, donde hay evidencia clínica de 

un problema de coagu1aci6n. Un tiempo activado de c~agula­

ción se utiliza también para una evaluación indirecta de los 

factores de co.agulación, la medición de los factores de coa­

gulación no se utiliza para identificar enfermedades hepáti­

cas, se usa para ~valuar la habilidad de coagulación antes 

de una biopsia o para identificar una coagulopatfa. 

La estasis biliar causada por cirrosis biliar u obstru~ 

ción de los duetos biliares pueden aumentar las concentraci~ 

nes de las proteínas plasmáticas como la ceruloplasmina,pla~ 

minógeno, factores de coagulaci6n e inmunoglobulina (6, 9, 

58, 59, 63, 66). 
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Lfpidos Plasmáticos. 

La concentración de los lfpidos plasmáticos cambia con 

la enfermedad hepática. Los lfpidos plasmáticos que se miden 

son: el colesterol libre y los esteres de colesterol, que se 

reportan como colesterol total, los niveles plasmáticos de 

trigliceridos, acidos grasos y acidos biliares también son 

medidos~ pero hay pncos date~ acerca de sus vaiores en casos 

clfnicos de enfermedades hepáticas. Obstrucciones experimen­

tales del dueto biliar aumentan las concentraciones totales 

del colesterol plasmático. Los niveles de triglicéridos au­

mentan en forma transitoria y después r'e!)resan a la normali­

dad, un fraccionamiento del colesterol total muestra que las 

concentraciones plasmaticas de esteres de colesterol no cam­

bian mientras el colesterol libre aumenta de 4 a 5 veces. El 

porcentaje de esteres de coles_terol dentro.del colesterol t.Q 

tal disminuye del 80% en perros normales hasta un 50% en 8 

dfas después de la obst~ucci6n y ahf permanece. La r~lacidn 

de lipoprotefnas de baja densidad cambia en cuanto los nive­

les de colesterol libre ~umentan y los esteres de colesterol 

disminu~en. La medición de las lipoprotefnas plasmáticas no 

sirven para diferenciar estasis biliar intrahepática y extr~ 

hepática. Las protefnas que contienen lipoprotefnas de baja 

densidad se reducen a un tercio de 1.o normal. El aumento en 

el colesterol libre plasmático se debe en parte a un reflujo 

del colesterol desde el sistema biliar obstruido. La mayor 
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parte de este se debe a un aumento de la síntesis de colest~ 

rol. Esto a su vez se debe en parte a la estimulaci6n de la 

producci6n de colesterol por una elevaci6n del reflujo de l~ 

citina desde el sistema biliar obstruido. la lecitina es un 

poderoso estímulo para 1 a sfntesi s del col esterol por el hí­

gado y el intestino, aumentan~o la concentraci6n plasmática 

de acidos biliares en perros con obstrucción biliar crónica, 

disminuyendo los niveles plasmáticos de colesterol libre y 

de fosfolfpidos. Estos estudios experimentales clasifican la 

patogénesis de la hipercolesterolemia en la obstrucci6n bi­

liar, se piensa que hay pocos datos que ayuden en la evalua­

ci6n de un metabolismo alterado de lípidos en perros con en­

fermedades hepáti~as agudas o cr6nicas. las intoxicaciones 

con tetracloruro de carbono no tienen efecto en las concen­

tracio~es séricas de colesteiol total, provoca una reducci6n 

del 35% en esteres de colesterol en 5 a 6 días, seguido por 

un retorno gradual a la normalidad. Por esto, hay un decre­

mento en el radio de colesterol esterificado con respecto al 

col esterol total, pero no es causado por un aumento en el :co.!! 

tenido de colesterol libre como sucede en la obstrucci6n del 

dueto biliar. En este caso los niveles de colesterol total 

no cambian como los esteres de colesterol que disminuyen, r~ 

duciendo el ~adto. los cambios patol~gicos de esteres de co­

lesterol son resultado de una baja actividad plasmática anoL 

mal de la enzima colesterol acetil transferasa. Esta enzima 



77 

cataliza la esterificaci6n del colesterol en el plasma, es 

producida po~ el hfgado y su actividad plasmática se reduce 

durante la enfermedad hepática. 

Los niveles de lfpidos plasmáticos no son medidos en mJ:! 

chos pacientes con enfermedad hepática confirmada. El c°oles­

terol total plasmático, que es medido de rutina en la mayo­

rfa de los panales qufmicos, no provee informaci6n Otil para 

identificar enfermedades hepáticas. El colesterol tota1 au­

menta con enfermedades end6crinas como el hipotiroidismo, el 

sfndrome de Cushing, la diabetes mellitus y el sfndrome ne­

fr6tico. Los aumentos que se ven en enfermedades hepáticas 

son diffciles de distinguir de los niveles normales. En un 

estudio las concentraciones plasmáticas de colesterol en pe­

rros sanos el rango va de 125 a 35!mg/dl. Por otra parte, el 

radio de colesterol esterificado o colesterol total .puede 

ser usado para evaluar una enfermedad hepática. Los radios 

normales de colesterol esterificado a colesterol total van 

de 0.64 a 0.88. En perros con una enfermedad hepática deter­

minada morfol6gicamente, el 90% tienen radios qu~ son meno­

res del 0.64% y la mitad.de eso~ son menores a 0.52% un 20% 

tien~n radios de menos de 0.40. Las hepatitis agudas tienen 

el mayor porcentaje de radios anormales. En orden descenden­

te, este se sigue por ictericia obstructiva, cirrosis hepát1 

ca Y tumores hepáticos. El radio anormal de esteres de cole~ 

terol esta asociado con hiperbilirrubinemia. El grado de al-
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teraci6n en .el radio puede no estar relacionado con el grado 

de severidad de la enfermedad hepática. En suma el radio de 

esteres de col esterol sérico a col esterol total es una prue-

ba de poco valor para identificar una enfermedad hepática. El 

colesterol total plasmático no es de valor para identificar 

enfermedades hepáticas, porque por lo general no esta aumen-

.tado. Algunos problemas hepáticos estan asociados con niveles 

bajos de lipidos plasmáticos. El colesterol total plasmático 

y las concentraciones de trigliceridos se reducen en animales 

con puentes portasistémicos. Estos cambios resultan de un a~ 

mento en la excreci6n biliar de colesterol a ácidos biliares 

niveles bajos de colesterol no son patognom6nicos de puentes. 

po/tosistémicos. l,.os niveles bajos de colesterol también se 

observan en malnutrición y en problemas de intestino delgado 

como 1 infangiectas1a (6, 7, 58, 59, 63). 

Bilirrubinas Plasmáticas. 

Las concentraciones de bilirrubinas plasmáticas refle­

jan los rangos de destrucción de eritrocitos, la entrada y 

metabolismo hepático de la bilirrubina y la secreción de bi­

lirrubina conjugada en el sistema biliar. No es dificil rec.Q. 

nocer cam.bios hemol iti cos como causa de un aumento de produ~ 

ci6n de bilirrubina. La fisiopatologia del metabolismo de las 

bilirrubinas es más i~portante de entender en pacientes con 

una enfermedad hepatocelular y con una obstrucción biliar. 



. ··,~ 

79 

Aunque la determinaci6n de concentraciones plasmáticas de bi 

lirrubinas conjugadas y no conjugadas, no son importantes p~ 

ra evaluar a la mayorfa de los pacientes con enfermedades 'h~ 

páticas, la concentraci6n de bilirrubinas plasmáticas en el . -

perro empieza a aumentar solo cuando la enfermedad hepática 

es severa. Por esto, el medir las bilirrubinas plasmáticas 

para controlar pacientes con enfermedades hepáticas no sirve 

en la mayorfa de los casos. Se pfensa tjue la ictericia esta 

asociada a una enfermedad hepática, pero cuando se sospecha 

de una enfermedad hepática, ~o se debe basar el diagn6st1co 

en un aumento del fndfce ictérico, antes de que el paciente 

se evalúe de la enfermedad hepática (6, 11, 12, 13, 21, 33, 
\ 

49, 58, 59, 63). 

La hiperbilir~ubinemia aparece en difer~ntes formas en 

problemas hepáticos experimentales. Una obstrucci6n completa 

del dueto biliar pro~oca en l~s perros· un aumento de los ni­

veles normales de 0.25 mg/dl a cuando menos 5 mg/dl en 5 o·6 

dfas, después de la cual disminuye a 2.3 m!)/dl en 9 a 10 días 

las concentraciones plasmáticas permanecen 2 a 3 veces más 

'altas que su valor normal -por 4 a 6 semanas después de la ob~ 

trucci6n. La obstrucci6n biliar causa una re~~rgitaci6n de 

la bilirrubina conjugada en el plasma. El pigmento no se ac_!! 

mula a niveles demasiado al~os·ya que es hidrosoluble y se 

puede excretar por el riñ6n. El umbral renal para la b_ilirr.!!_ 

bina conjugada es muy bajo en el perro, esto previene que 
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los niveles de bilirrubina conjugada regurgitada al plasma al 

caneen niveles demasiado altos. En contraste a la hiperbilt­

rrubinemia asociada con la obstrucci6n del dueto biliar. casi 

no hay aumentos en perros intoxicados con tetracloruro de ca~ 

bono. Los niveles normales de 0.25 mg/dl aumenta a 0.5 mg/dl, 

lo cual todavfa esta en los valores normales. La necrosis he­

pática debe· ser muy extensa antes de que se manifieste una h.i. 

perbilirrubinemia. En un tercer tipo experimental, perros con 

hepatectomfas parci'ales del 70%, la bilirrubina aumenta de 

0.2 mg/dl a 0.56 mg/dl, estos son lfmites dentro de lo normal 

y regresa a su valor primario en una semana. Un determinante 

importante para la hiperbilirrubinemia es la localización de 

las lesiones en los 16bulos hepáticos. Aunque una necrosis h~ 

pática severa que involucre la zona central o media de los lQ 

bulos causa una pequeña elevaci6n en la bilirrubina plasmáti­

ca. lesiones moderadas en el area periportal siempre producen 

hiperbilirrubinemia. Los ~asos clfnicos de obstrucci6n biliar 

Y de enfermedades hepatocelulares causan hiperbilirruminemia 

que son menores de 5 mg/dl •. La bilirrubina plasmática normal 

es menor de 0.6· mg/dl. Con una enfermedad hepatocel ul ar la h.i 

perbilirrubinemia es de 50% bilirrubina conjugada y 56% no 

conjugada. En teorfa, el hfgado pierde en forma parcial su e~ 

pacidad de entrada, metabolismo y excreción de bilirrubina. 

por esto la eliminaci6n del pigmento se interfiere en cada p~ 

so. Con la obstrucción .del dueto biliar la bilirrubina regur­

gitada al plasma es la conjugada, por esto la hiperbilirrubi-
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nemia se debe principalmente a la bilirrubina conjugada. 

la determinación del radio entre la bilirrubina conjug~ 

d~ y la no conjugada se usa con irecuencia para diagnosticar 

la obstrucción biliar o la enfermedad hepatocelular. Ester~ 

dio no da un diagnóstico definitivo, .aunque teóricamente los 

eventos secundarios pueden cambiar los radios de las bilirr~ 

binas conjugadas y no conjugadas. 

las concentraciones de bilirrubina total plasmática que 

exceden de 5 mg/dl es tan asociadas con una enfermed;id hep~ti 

ca extensiva que esta provocando una obstrucción biliar y d~ 

fto hepatocelular. La Obstrucción biliar puede ser intrahepá­

tica tanto como extrahepátfca y los aumentos en la bilirrubi 

na sérica son provocactos por problemas que involucran las 

áreas periportales. La cirrosis biliar es un ejemplo de un 

tipo intrahepático de obstrucción biliar que produce hiperbj_ 

lirrubinemia. La bilirrubina plasmática es conjugada en gran 

cantidad, pero cierta ~antidad es desconjugada debfdo a la 

acción de enzimas lisosómicas que son liberadis por células 

inflamatorias. Este tipo de tctericia obstructiva, ~ue no se 

corrige por procedimientos ouirúrgicos, se diagnostica por 

biopsia hepática. tos niveles de bilirrubina total plasmáti­

ca se encuentran muy elevados en casos de hepatitis: activa crÉ_ 

nica y en aquellos que han progresado a cirrosis. En estos 

casos un número reducido de hepatocitos son los que metabolj_ 

zan la bilirrubi~a y un proc~so inflamatorio continuo en las 
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áreas periportales obstruira los canaliculos biliares. En s~ 

ma, la medicaci6n de las bilirrubinas plasmáticas se hace en 

forma rutinaria pero no siempre estan elevadas en animales 

con enfermedad hepática primaria. Además la determinaci6n.de 

las bilirrubinas conjugada y no conjugada no puede ser usada 

para definir el lugar donde se encuentra la obstrucción que 

causa la ictericia (6, 12, 13, 37, 58, 63). 

Bilirrubina en orina y Urobilinogeno. 

La bilirrubina se encuentra en la orina de los perros. 

El umbral renal es tan bajo que el pigmento aparece en la 

orina, aunque la bilirrubina plasmática este en concentra­

ciones normales. El análisis de la bilirrubina en la orina 

! es semicuantitativo, y 1• cantidad que se encuentre deberá 

interpretarse tomando en cuenta la gravedad especifica de la 

orina. Una cantidad elevada de bilirrubina en la orina con 

una gravedad especifica alta no debe ser interpretada como 

algo a~ormal. La misma cantidad de bilirrubina en una mues­

tra diluida indica un aumento de producción de bilirrubina 

conjugada. Esto puede reflejar un proceso hemolftico, una 

enfermedad hepática o una enfermedad del tracto biliar. El 

no encontrar bilirrubina en la orina no descarta una enfer­

medad hepática y encontrar grandes cantidades a su vez no 

indica que halla un problema hepático, la medición de la bi 

lirrubina en la orina es un procedimiento de rutina en hum~ 
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nos. La bilirrubina no aparece en la orina de humanos norma­

les, ya que su umbral es mayor que el del perro. Esta dife­

rencia hace que la determinacf6n de bilirrubina no sea una 

prueba Qtil en el control de enfermedades hepáticas en el P~ 

rro (6, 58, 63). 

El urobilin6geno en orina es semicuantificado para iden 

tificar paciente~ con ictericia obstructiva. El urobilinoge­

no se forma de la transformación de la bilirrubina en el in-

testino, ~1 urobiiinogeno es absorvido en forma subsecuente, 

parte se excreta en la orina y parte es resecretado en la bi 

lis. La presencia de urobilin6geno en la orina dependerá de 

la bilis secretada y liberada en el intestino. La ausencia 

de urobilin6geno en la orina es sugestivo de obstrucción bi­

liar y la presencia de. grandes cantidades de u.robilin6geno 

indica la formación y excreción de grandes cantidades de bi­

lirrubina, como ~ucede cuando hay hemolfsis. La interpreta­

ción de los ni~eles de urobilin6geno en la orina se basa en 

una serie de variables que influyen su presencia. Se excre­

tan cantidades elevadas d• urobilin6geno en la orinA cuando 

existe constipación, donde se forma y se absorve más urobfli 

n6geno, después de. una hemolisis cuando se secre~an cantida­

des elevadas de bilirrubina, y con enfermedades hepáticas 

~rónicas cuando el urobilinógeno absorvido no e~ secretado 

por el hígado de nuevo. Las cantidades de urobilin6geno en 

la orina se disminuyen con la obstrucción biliar, con la re-
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ducción en la cantidad de bacterias, un transito intestinal 

acelerado como sucede en la diarrea e insuficiencia renal. 

La excreci6n de urobilinógeno es variable en cada individuo 

en el cual hay un ciclo diurno, con grandes cant.idades ex­

cretadas en las primeras horas P.M. (postmeridiano). La ex­

creción urinaria de urobilinógeno esta influenciada por la 

función renal y el pH de la orina. El urobilinógeno se en­

cuentra en la orina ya que es filtrado por el glomérulo y 

secretado en el túbulo proximal. El urobilinógeno es un áci 

do órganico débil que se encuentra en forma no ionizada li­

posol uble a un pH ácido. Por esto como·1a orina es acidifi­

cada en el túbulo distal, el urobilfnógeno siendo muy lipo­

soluble es capaz de difundir a través de las membranas tub~ 

lares y regresar a la circulación. Cuando se produce orina 

alcalina, se presenta muy poca difusión regresiva. Por esto 

en la orina acida la ausencia o la pequeña cantidad de uro­

bil inógeno es diffcil de interpretar ya que el pigmento pu­

do ser reabsorvido totalmente (6, 63). 

El urobilinógeno es muy inestable en la orina acida y 

a la luz, por esto, las pruebas de urobilinógeno en orina 

deben ser hechas tan pronto sea tomada la muestra. La cantj_ 

dad de urobilinógeno esta también en función de la gravedad 

especffica de la orina. La cantidad con frecuencia no puede 

ser medí da en orí na muy dil uf da ( f, 58, 63). 
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Evaluación de la Enfermedad Hepática con Procedimientos 

de Laboratorio. 

El diagnóstico de la enfermedad hepática en las pequeñas 

especies se basa en los hallazgos a la biopsia hepática. Es 

pcsible analizando los signos clfnicos y los hallazgos de la­

boratorio, y usando una combinación de pruebas alcanzar un 

diagnóstico presuntivo de una enfermedad hepática. 

En la medicina de las peque~ás especfe~ una combinación 

de pruebas de laboratorio son utilizadas para determinar la 

existencia de una enfermedad hepática. Algunos reportes corr~ 

lacionan resultados de pruebas de laboratorio con hallazgos 

'·· :histológicos, con enfermedades hepática·s. Para una identific~ 

ción efectiva de los candidatos para biopsia hepática (63). 

b) Biopsia Hepática. 

Es el procedimiento más importante para definir una en­

f~rmedad hepática. Con la información que se obtiene de la 

b~opsia.se puede iniciar un tratamiento adecuado y dar un 

pronóstico. El propósito de las pruebas de laboratorio y de 

los procedimientos radiológicos es determinar donde debe re~ 

lizarse la biopsia hepática. 

1.- Indicaciones para la Biopsia Hepática. El objetivo 

de un examen histológico del hi~ado es para identificar el 

proceso de la enfermedad hepática y proveer información para 
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un manejo adecuado y un pron6stico. Existen cierto número de 

puntos que justifican la biopsia hepática: 

Explicar pruebas hepáticas anormales de enzimas séri­

cas elevadas o de función hepática. 

- Oiagn6stico diferencial de ictericia. 

- Tamaño hepático anormal. 

- Identificar la causa de ascitis. 

- Identificar una enfermedad neopl!sica ~etastásica. 

- Evaluar los resultados del tratamiento. 

La biopsia hepática se realiza para explicar 1a activi­

dad plasmática anormal de las enzimas hepática y las pruebas 

de función hepática anormales. En algunos c~sos, la biopsia 

hépática se realiza con el conocimiento que tal vez no exis-

ta una enfermedad hepática primaria. pero ayuda en el manejo 

de la enfermedad primar"! a no hepática. por ejemplo, un pacie.!! 

te con signos clínicos de ictericia y evidencia bioqufmica de 

pancreatitis cr6nica, y necrosis hepática aguda, puede tener 

hepatitis crónica activa o· una necrosis hepática focal secu!!. 

daría a pancreatitis como razón a la elevación de las enzi­

mas séricas. Con pancreatftis, la necrosis hepática se expll 

ca fácilmente y tiene poca influencia en la ictericia, en el 

tratamiento y en el pronóstico: Por otro lado la identifica­

ción de la hepatitis crónica activa es esencial. ya que su 

tratamiento es diferente al de la pancreatitis (24, 26, 54, 

76). 
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La biopsia hepática es esencial en el diagnóstico dife­

rencial de· ictericia. Las causas prehepáticas (o hemolíticas) 

de ictericia se identifican en forma rápida en los resultados 

del hemograma. La mayoría de. los diferenciales son entre ca­

sos ~e ictericia intrahepática o extrahepática ob~tructiva. 

Las causas de la primera incluyen la hepatitis crónica activa 

y la cirrosis biliar, mientras que las causas de la última 

incluyen neoplasias y enfermedades inflamatorias obstructivas 

del dueto biliar. El diagnóstico de las causas extrahepáticas 

se hace por laparotomía exploratoria, mientras las causas in­

trahepáticas se identifican mediante la biopsia. ~s obvio que 

la~~iopsia es un procedimiento más fá~il que la celiotomia, y 

los hallazgos a la biopsia mostrarán si la cirugía esta indi­

cada. 

Un tamaño anormal del hígado es una indicación importan­

te para la biopsia hepática. En muchos casos la causa es apa­

rente. Como en pacientes con insuficiencia cardiaca congesti­

va. En casos menos aparentes el pat~logo ·reconoce casos de i.!! 

suficiencia circulatoria. En algunos casos los problemas cir­

culatorios no pueden ser identificados por procedfm1entos co_!! 

vencionales. Cuando la biopsia hepática señala un problema 

circulatorio, se indican procedimientos especiales para su 

subsecuente identificación. El hfgado puede aumentar su tama­

ño por infiltración de células no usuales y por almacenamien­

to de cantidades anormales de sustancias que son almacenadas 
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en forma normal en pequeílas cantidades, una inflamación del 

hepatocito produce hepatomegalia, como sucede en la hepatop~ 

tia inducida por esteroides. En algunos pacientes, las lesiQ 

nes patognomónicas a la biopsia para una hepatopatfa induci­

da por esteroides, dan una prueba para un hiperadrenocorti­

ci smo. En algunos de estos casos la respuesta a la prueba de 

ACTH no fué diagn6stica. En este caso los hallazgos a labio.E_ 

sia pueden ser confirmados con niveles plasmáticos elevados 

de insulina y un aumento de la excreci6n de 17 cetosteroides 

en orina en 24 horas (6, 8, 63). 

Un hígado más pequefio de lo normal, se encuentra en al­

guria~ enfermedades hepáticas y la biopsia revelará la causa. 

Por ejemplo, el hfgado se atrofia en perros con puentes vas­

culares portosistémicos. Esto se reconoce en la biopsia por 

cambios morfológicos que son patognom6nicos. Una microhepatQ 

patfa como secuela a un colapso postnecrótico de los lóbulos 

hepáticos se puede identificar por la biopsia y el proceso 

patológico puede ser definido. 

La biopsia hepática es un medio importante para identi­

ficar la causa de ascitis. El hígado es normal morfológica­

mente cuando la causa de ascitis es prehepática. Estos halla{ 

gos junto con el análisis del fluido ascitico, dirigen al clf 

nico a procedimientos especiales para identificar la etiolo­

gfa. Por ejemplo, un perro con acumulación de fluido perito­

neal debido a linfagiectasia, tiene un hígado normal a la 
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biopsia y el flujo estará libre de proteínas. Se encuentran 

cambios morfo16g1cos diagn6sticos con causas de ascitis hep~ 

ti ca y posthepáticas. Por esto se obtiine informaci6n útil con 

los tres tipos de ascitis, aún cuando la biopsia sea normal. 

Una fistula arteriovenosa intrahepática es el único caso en 

el cual la biopsia hepática es normal a pesar del problema h~ 

pático (63). 

En pacient~s con enfermedades neoplásicas metastásicas 

o enfermedades granulomatosas, la forma más fácil de confir­

mar el diagn6stico es por biopsia hepática. Por ejemplo, un 

animal puede tener lesiones pulmonares debidas a un proceso 

infeccioso cr6nico o a una enfermedad neoplásica. El ún~co mQ 
~ 

do d~ determinar si el problema es tratable, es por una biop-

sia de la lesi6n. Las biopsias pulmonares también se obti~en 

pero si los hallazgos de laboratorio sugieren que también 

existe un problema hepático, el hígado puede ser biopsiado y 

obtener un diagn6stico definitivo. 

Algunos perros con linfosarcoma no son identificados de 

su problema a menos que se realice una biopsia hepática. Una 

enfermed9d neoplásica metastásica involucra el hígado en fo~ 

ma extensa antes de que halla muchos cambios en la .actividad 

de las enzimas plasmáticas del hfgado o en los resultados de 

pruebas de funcionamiento hepático (8. 24, 35, 54, 63). 

La biopsia hepática es el medto más importante de eva-

1 uar la respuesta a un tr~tamiento. Una reevaluación con. una 
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prueba de función es más úti1 que 1a biopsia cuando 1a prueba 

de tolerancia al amoniaco se usa para evaluar los resultados 

de una cirugía para corregir puentes vasculares portosistémi­

cos. 

La biopsia hepática está indicada en donde las lesiones 

se desarrollan a causa de una inflamación sistémica y de pro­

blemas metabólicos. Se revelan lesiones hepáticas potenciales 

por los hallazgos de laborator~o. pero los cambios morfo16gi~ 

cos que se encuentr~n en una biopsia hepática subsecuente ge­

neran por si solos nueva información para evaluar el problema 

primario, esto es verdad en la mayorfa"de las enfermedades 

sistémicas felinas, como la leucemia felina o la peritonitis 

i~fecciosa felina~ que invariablemente dan lesiones hepáticas. 

Una fiebre de origen no determinado es una indicación para la 

biopsi~ hepática. La biopsia es de poco valor en pacientes 

con endocarditis bacteriana o abscesos en tejidos extrahcp.1"t1_ 

cos, que causan cambios hepáttcos secundarios (8). 

Las enfermedades metabólicas con frecuencia provocan tam 

bias morfológicos en el hfgado, tales como una lipidosis per­

sistente con diabetes mellitus. Estas lesiones hepáticas son 

predecibles y las pruebas hepáticas anormales no justifican 

la biopsia hepática a menos que permanezcan anormales después 

de que la enf~rmedad metabólica sea controlad~. Los hallazgos 

a la biopsia hepática no cambian el tratamiento de la diabe­

tes mellitus (63). 



91 

Las biopsias hepáticas no son obtenidas con el solo fin 

de examinar la apariencia morfológica. La biopsia puede ser 

tratada con diferentes tinciones para identificar pigmentos 

anormales y grandes acumulaciones de sustancias que se alma­

cenan en forma normal en pequeñas cantidades. Las concentra­

ciones hepáticas de metales trazas. puede ser determinado Y 

puede evaluarse la actividad de diferentes enzimas hepáticas 

(6, 63). 

2.- Contraindicaciones.- Las contraindicaciones para la 

biopsia hepática son categorizadas en aquellas que provocan 

una complicación. Complicaciones serias ~ue aparecen con al~ 

~a incidencia son clasificadas como cont~aindicaciones abso­

futas, y complicaciones menos severas que se observan con m_g_ 

nor frecuencia se describen como contraindicaciones relati-

vas (63). 

Las contraindicaciones absolutas son aquellas donde la 

aguja d~ la biopsia puede precipitar un tratamiento para sal 

var la vida. ·En a·1·gunos casos la posibilidad de una complic..!! 

ci6n en particular se. sospecha y se realizan pruebas de labo 

ratorio para asegurarse que la complicación no se desarrolle. 

La incidencia de coagulopatfas es muy baja, pero la hemorra­

gia después de la biopsia es una complicaci6n seria por esto 

la coagulaci6n debe ser evaluada antes de la biopsia. Para 

identificar perros que tienen heworragia sin signos clínicos 

después de la biopsia se utilizan determinaciones seriadas 
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del hematócrito y de las proteínas plasmáticas. la biopsia no 

se realiza hasta que se corrigen los problemas de sangrado. 

La anemia se considera una contraindicación absoluta en 

forma primaria, porque una pérdida aguda de sangre adicional 

producirá una situación que comprometa la vida del paciente. 

Una pérdida de sangre aguda es una posibilidad cuando se bio~ 

sian con aguja pacientes con tumores muy vascularizados a va­

sos intrahepáticos aumentados de tamaño, como sucedería en 

una fistula arteriovenosa o en un hematoma. La hepatomegalia 

es el signo más consistente a estos problemas y solo se evit~ 

rá la biopsia por temor a problemas vasculares. la detección 

de contenidos abdominales y el carácter del fluido ascitico 
·~ 

prov~e con frecue~cia la clave para sospechar de uno de estos 

problemas vasculares. 

Una segunda contraindicación absoluta es la sospecha o 

evidencia _de_ un absceso o quiste intrahepático, que puede ser 

roto por la aguja de biopsia. El fluido del quiste o del abs­

ceso puede contener microorganismos y toxinas bacterianas que 

se disem·inar.án a la cavidad abdominal después de la biopsia·~ 

La libera~ión de estas toxinas puede precipitar un estado de 

choque. Ya_que pocas veces se sospecha de quistes o abscesos 

hepáticos esta contrindicación es académi~a. Los abscesos y 

quistes son lesion~s focales que en forma invariable se iden~ 

tifican durante una laparoscopfa; una celiotomia y a la ne­

cropsia. Las infe~ciones en las cavidades pleural y abdominal 
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tambiªn son una contraindic~ci6n, ya que la infecci6n puede 

ser transferida al hfgado por el procedimiento de biopsia 

(24). 

Las contraindicaciones relativas se sospecha que son 

complicaciones que ocurren con menor incidencia y comprome­

ten menos la vida del paciente. La falta de experiencia pa­

ra real.izar biopsias hepáticas es una contraindicación im­

portante. La secuela más comun y no deseada es la obtención 

de una muestra de tejido de otro 6rgano (21, .,.., .,,.,, . 63j. 

Una obstrucci6n biliar extrahepática es una contraindi­

cación para la biopsfa.Esto se basa en cierto número de pa­

cientes que desarrollaron peritonitis biliar, que puede ser 

.fatal. Las causas de una obstrucción biliar extra hepática 

son:' estenosis del dueto bil tar debido a una enfermedad pan­

creática, tumores del dueto biliar, carcinomas del páncreas, 

enfermedades inflamatorias cr6nicas del sistema biliar extr2_ 

hepático. enfermedades neoplásicas en el área de los duetos 

biliares y colelitiasis. Estos problemas pueden ser identifj_ 

c_ados con laparoscopfa f una ce11otomfa exp.loratoria• que 

son más compli.cadas que la biopsia hepática y ~o sin desven­

tajas. 

En perros despuªs de Ja biopsia la causa más frecuente 

de peritonitis biliar ha .sido ta perforación de la vesfcula, 

no asociada a una o.bstrucción del tracto bili~r. Esta compli 

cación se correlaciona mejor con ta falta de experiencia pa-

1 
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ra obtener la biopsia. 

La ascitis se ha considerado una complicación cuando la 

biopsia se obtiene por una aproximación transabdominal. Por 

esto la presencia de fluido pleural ha sido considerada una 

contraindicación cuando la aproximación transtorácica se re~ 

liza. La obtención de una biopsia del hígado es más dificil 

con lscitis y el fluido deberá ~er removido antes de realizar 

la biopsia. 

Las cont.-aind1cacíones relativas también incluyen pacien 

tes que no cooperan. con insuficiencia cardiaca congestiva, 

con enfermedades neoplásicas del hfgadó, con amiloidosis e i~ 

tericia y niveles aumentados de FAS (8, 9, 24, 63). 

3.- Complicaciones.- La complicación más importante es 

la hemorragia. Un animal con pruebas de coagulación normales, 

plaquetas normales y niveles plasmáticos de fibrinógeno nor­

males puede desarrollar una coagulopatía después de la biop­

sia. Las pruebas de coagulaci6n pueden ser .normal es cuando 

las concentr~ciones de factores de coagulac~ón son bajos.Los 

··procedim-.ientos de la biopsia pueden estimular el consumo de 

factores de.coagulación y precipitar una coagulópatfa (24, 

63). 

Biopsiar un órgano diferente al hígado es una complica­

ción común. Una perforación de la vesícula o del dueto biliar 

Y donde la vesícula no se ha vaciado antes de la biopsia. 

Otros órganos que han sido perforados durante la biopsia in-
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el uyen: el páncreas, el intestino delgado, el diafragma, el 

riñón y el intestino grueso (63). 

Complicaciones reales o potenciales incluyen: Pneumotó­

rax, pleuritis biliar, hemobilia, hemotórax, efusión pleural 

a partir de ascitis, desarrollo de ffstulas arteriovenosas, 

bacteremia, peritonitis bacteriana y enfermedades neoplási­

cas que se diseminan (8, 24, 63). 

4.- Preparación para la Biopsia.- Incluye un ayuno de 

12 horas pa~a r,ducir la probabilidad de perforar el estóma­

go o el intestino. Se evalúa la capacidad de coagulación por 

el hemograma que reporta el número de plaquetas, los niveles 

de fibrinógeno y por p~uebas de c~~gulación, tiempo de pro-

··fro~b'ina y' tiempo parcial de tromboplastina. El tiempo com­

pleto de coagulación normal puede ser usado en lugar de las 

pruebas de coagulación. El tiempo de coagul~ci6n normal jun­

to con el número de plaquetas son.suficientes para proceder 

a la biopsia hepática. La biopsia no se lleva a cabo cuando 

alguno de estos parámetros no es normal. Una hora antes de 

la biopsia, se adminlsira en forma oral una pequeña cantidad 

de lfquido graso para estimular la liberación de coleci•to­

quinina y ocasi.onar la contracción de la vesícula. Lo que se 

administra con más frecuencia es aceite vegetal a una dosis 

de 5 a JO ml, dependiendo del tamaño del cuerpo. Las radio­

graffas para determinar el tamaño hepático ayudan a la biop­

sia. 
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La pi el se prepara como para cirugía en el 1 ugar de 1 a 

biopsia. Se requiere anestesia para realizar la biopsia. En 

perros se recomienda el uso de innovar Vet (Fentanil-Drope­

ridol) y en gatos la Ketamina (24. 35~ 63). 

5.- Procedimientos para Biopsia.- Se puede seleccionar 

entre tres tipos básicos. Para la mayoría de los problemas 

hepáticos se obtienen con una aguja de tipo MenghÍni. Los tl!_ 

maílos que se utilizan en pequeílas especies son 15-16 Y 18 Y 

de 2 3/4 a 4 3i4 pulgada de longitud. El instrumento de Men-

ghini para biopsia consiste de una aguja, un guarda aguja, 

un dril que, se inserta dentro de la 'aguja y un estilete con 

punta roma. Cuando no es posible obtener una muestra de tejj_ 

do hepático con la aguja de Menghin1, se debe seleccionar un 

método alterno. Ya que' un hígado con cirrosis o con una fi­

brosis avanzada no puede ser biopsiado sucesivamente con la 

aguja de Manghini. se utiliza una aguja de Viw Silverman. E~ 

ta fil tima se utiliza cuando el tejido es muy friable. Los 

dos tipos de ~guja cortan el tejido hepático. La ·diferencia 

básic~ entre las dos es que la de Menghini utiliza succi6n 

para obtener la muestra, mientras que la de Vim Silverman la 

obtiene por unas tenaias c~eadas por sus hojas cortantes. 

La tercera forma de obtener una biopsia es durante una 

laparotomía. Se pueden obtener secciones de hígado mediante 

excisiones y mandadas a histología, a pruebas enzimáticas y 

a cuantificaci6n o almacenamiento de sustancias (24, 35, 63). 
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6.- Aproximaciones para la Biopsia.- La biopsia hepáti­

ca por un procedimiento percutáneo se puede real.izar iransa~ 

dominal o transtorácica. La utilizaci6n de la aproximaci6n 

transtorácica se ha reportado en perros con un porcentaje de 

éxito del 95%. Las complicaciones incluyen perforaci6n de la 

vesfcula o del dueto biliar. colecci6n de tejido pulmonar 

junto con el hepático. La técnica transtorácica se realiza 

del lado derecho. la localización precisa se determina por 

dos vistas radiográficas del tórax y del abd6men. La aguja 

de biopsia se pasa a través del 5°, 6° o 7° espacio interco~ 

tal, en un punto ligeramente dorsal a la uni6n costocondra1. 

Previa preparación del área como para cirugfa e insti1aci6n 

d~'un ánesiésico local. Se hace una pequefias in~isión en la 

·piel con una hoja de bisturf #11. La aguja de Menghini se· i.!! 

traduce en el espacio subcutaneo intercostal en un ángulo 

recto y con el estile~e ligeramente fuera. Esto ayuda a que 

el extremo cortante pase fácilmente al espacio pleural. des­

pués de esto el estilete es empujado por completo en la agu-. 

ja. La aguja y el estilete son didgidos en forma caudal _ha-

.cia el diafragma. Después de hacer contacto con el d(afragma 

se ajusta el guarda de la aguja y se fija en un punto a 1/2 

pulgada de la piel. Estb limita 1.a profundidad q~e alcanza 

la aguja en el hfgado cuando se obtenga la biopsia. Se extrae 

el estilete y se conecta una jeringa de 10 a 20 ml con 5 ml 

de solución salina. Esto debe ser hecho en forma rápida con 
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la base de la a9uja contra el diafragma. estas prácticas mini 

mizan la posibilidad. de un pneumot6rax. La jeringa se utiliza 

para producir una presi6n negativa de 3ml a~rox. La muestra 

se saca de la jeringa con solución salina y se transfiere a 

una solución buferada. El paciente es colocado sobre su lado 

~erecho durante 5 minutos para que el peso del cuerpo compri­

ma el lugar de la biopsia y facilite la hemostasis. 

La técnica transabdominal solo se puede llevar a cabo si 

el animal esta en recumbencia lateral izquierda. Esto hace 

que el hígado se aleje de la pared abdominal, pcir eso es pos! 

ble qu~ la aguja que es pasada en áng~lo recto no alcance al 

hl~ado. La aproximación es a tra~és de la pared abdominal ve!!. 

·tral en un sitio ,entre el borde lateral izquierdo del proceso 

xifoides y el arco costal izquierdo, la región se prepara ~o­

rno para cirugía y se instila· un anestésico local; Se hace una 

pequeña incisión. con una hoja de bisturí #rl..La a'guja .de Me!!. 

ghini con el estilete y el guarda se pasa a través de la pa­

red abdominal. En este momento .se extrae el estilete y se co­

loca el clavo bloqueador, se conecta una jeringa de 10 o 20ml 

ccin 5 o 6ml de solución salina, y una pequeñas cantidad de la 

solución es sacada a través de la aguja para lavar cualquier 

resto de sangre o tejido que se halla colectado durante la 

parte inicial de la técnica. la aguja es llevada en dirección 

creaneodorsal hasta alcanzar la superficie del hígado. El gua!: 

da de la aguja se ajusta para controlar la profundidad de la 
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penetraci6n durante la biopsia. Se produce un vacío de 3 ml 

con la jeringa y en un movimiento continuo·y rápido la aguja 

es introducida en el hfgadb y sacada del cuerpo. La muestra 

de tejido es transferida a formalina buferada. 

Una diferencia importante entre las dos técnicas es que 

el clavo bloqueador se utiliza en la técnica transabdominal 

y no en la transtorácica. El clavo previene que la muestra 

de tejido caiga en la jeri~ga y evita que se f~agmente. Otra 

diferencia es e1 poder lavar la aguja en la técnica transab­

dominal, esto reduce las posibilidades de con.taminar la mue~ 

tra con coágulos o con tejido no hepático. La técnica trans­

t6racica requiere que la aguja pase a través del diafragma 

sin''est{lete. 

Se deben utilizar otras técnicas en caso de que las aprQ 

ximaciones percutaneas no den resultado en la obtención de t~ 

jido hepático o el clínico no tenga experiencia en realizar 

ninguna de las técnicas. 

Se puede tener más control sobre el procedimiento de bioQ 

sia con la técnica de ojo de cerradura. Esta técnica se reali 

za mediante una incisión quir~rgica caudal al xifoides a tra­

vés de la tual se inserta en dedo fndice para facilitar la 

biopsia, ayudando al clfnico a identificar y ~vitar puncionar 

la vesícula, los vasos mayores, quistes y abscesos. Permitie~ 

do a su vez la inmobilizaci6n de un lóbulo hepático contra la 

Par e d a b dom i na 1 par a re a 1 i zar su b i o p s i a . Es ta té c ni ca también 
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permite al clínico identificar cualquier contorno anormal de 

la superficie hepática hacia el cual se puede dirigir la bio~ 

sia. También ~e pueden identificar anormalid~des en otros 6~ 

ganas. La técnica de biopsia es la misma que se usa en las 

aproximaciones percutaneas. La aguja se introduce por un in­

cis~6n diferente a la del ojo de cerradura. Esta técnica se 

recomienda para clínicos con poca experiencia biopsiando el 

hígado. 

Hay ocasiones en que lo más deseado es un examen visual 

directo del hígado. Cuando hay lesiones focales en uno o dos 

16bulos aislados de los demás, la biopsia percutanea no dará 

~esuliado~·Con ·1a técnica de ojo de cerradura no se pueden 

reconocer estas lesiones a menos que la incisi6n se realice 

directamente sobre ellas. Las lesiones focales son identifi­

cadas por laparoscopía o por laparotomía. 

La laparoscopfa se realiza a través de una pequefia inc! 

si6n abdominal, por la cual la cavidad peritoneal es inflada 
. ( . . 
con. un gas: aire, bi6xido de carbono, y oxido nitr6so. La 

ventaja de este procedimiento es 6ue la biopsia hepática se 

puede dirigir~ las le~iones aisladas son biopsiadas. La ha­

bilidad de dirigir los instrumentos de biopsia en forma vi­

sual reduce el nümerd de complicaciones. Una ventaja obvia 

es que la apariencia m~croscópica del hígado puede ser eva­

luada. El hígado debe ser biopsiado siempre durante la lapa­

roscopia, no importando su apariencia macroscópica. La lapa-
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roscopía es la técnica de elección cuando se desea observar 

y biopsiar el hígado. La principal desventaja de la laparo~ 

copfa es el excesivo costo del equipo. Otras desventajas son 

que requiere mayor sedación, es más Jnvasiva, requiere de un 

pneumoperitoneo y lleva más tiempo r~alizarla que una biop­

sia percutanea. 

La laparoscopfa es el mitodo a elegir en aquellos casos 

en ios que hay una gran sospecha que se presente una compli­

cación mayor en la biopsia percutanea (24, 35, 63). 

Las complicaciones se previenen por el manejo previo a 

la biopsia y en caso de presentarse se tratarán conforme se 

desarrollen. No se requiere tratamfento postbiopsia para pr~ 

venir complicaciones. Los antibióticos no son necesarios. No 

existen reportes de complicaciones por infección después de 

la biopsia hepática (63). 
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RADIOLOGIA. 

·El tamaño y configuración hepáticos pueden ser evaluados 

mediante radiologfa del abdómen anterior. El paciente se debe 

preparar manteniendolo en ayunas para tener vaci~ el estómago 

el colon debe ser vaciado también. Ya que el hfgado se locali 

za en la porción abdominal más ancha. Una exposición radiogr! 

fica adecuada nos permite ver las costillas. El kilovoltaje 

que se seleccione debe ser con la intención de bajar el tiem­

po al mfnimo, pero lo suficientemente bajo para mantener el 

contraste que da la diferencia de los ~rganos del abdómen an­

terior. Cuando el grosor abdominal es mayor a 10 cm se requi~ 

''~ º're dEd uso .de la rejilla para absorver·la radiación. Como el 

abdómen anterior se mueve con la respiración, la exposición 

radiográfica debe hacerse coincidir co~ la pausa expiratoria. 

La superficie craneal de hfgado esta cubierta por el diafrag­

ma. Los pulmones adyace.ntes producen una delineación de la 

superficie craneal cubierta por el hfgado. En la vista late-. 

ral los borde.s ventrales y caudoventrales del hfgado estan d~ 

limitados por :la grasa del ligamento falciforme. El borde ca.!!. 

dal del hfgado tiene una relación compleja con los órganos a~ 

dominal es adyacentes. El borde caudodorsal esta adyacente al 

polo craneal del riñón derecho. El borde medio caudal esta d~ 

limita do por 1 a. pared craneal del estómago. El borde caudoven 

tral esta delimitado por el •stómago, bazo o intestino, depen 
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diendo del tamaño relativo de estos 6rganos. 

En la vista ventrodorsal. las porciones periféricas de­

recha e izquierda del hfgado eitan rodeadas por la pared ab­

dominal. El 16bula· hepático derecho se encuentra craneal Y 

1 ateral al antro pi l 6ri co. El pal o craneal del r.i ñ6n derecho 

se encuentra en la fosa renal del 16bulo c~udado. La curvatQ 

ra menor del est6mago se encuentra contra el ·borde caudal de 

los l 6bul os medí o. derecho e izquierdo y cuadrado. El fondo 

gástrico yace en la impres16n gástrica del lóbulo lateral i~ 

quierdo. La ves1cula no es visible en radiograffas simples, 

se localiza ligeramente a la derecha de la línea media en el 

hígado ventral craneal. 

Los hígados de perros y gatos normales varían en tamaño 

y forma en las radiograffas simples. Una radiograffa lateral 

en recumbencia derecha provoca que los 16bulos hepáticos iz­

quierdos se desplacen en forma caudal •. creando. la apariencia 

de un hfgadc mayor. en comparaci6n a la silueta que se obse~ 

va en recumbencia lateral iz~uierda. El movimiento respiratQ 

rio variará la local1zac16n del hfgado. El aumento de tamaño 

de 6rganos abdominales adyacentes causa desviación de los l~ 

bulos hepáticos. La posición del higado varfa ent~~ diferen­

tes especies y razas. Los perros con t6rax profundo parecen 

tener un hfgado más pequeño en relación a los que tienen un 

t6rax menos profundo. Los perros jovenes tienden a tener de 

mayor tamaño el hígado en comparación a los perros adultos. 
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Las .enfermedades no hepáticas que provocan emaciación o efu­

sión abdominal evitan una evaluación adecuada del hfgado, por 

p'érdida del contraste radiográfico. Las enfermedades del t6-

rax caudal (pulmones, pleura y pared torácica) pueden difi­

cultar la evaluación, por superposición de densidades radio­

gráficas. En estos pacientes, la pneumoperitoneografia será 

la técnica de elección para observar el hfgado. La pneumope­

ritoneograffa requiere de la administración de gas (200 a 

1000 ce) en la cavidad peritonei!l, Las :-;Hlioyráfi'as latera­

les izquierda y derecha y ventrodorsal deberin ser tomadas 

usando rayos X verticales y horizontales. El gas peritoneal 

libre produce aumento de contraste, que ayuda a una mejor Vi 
sualización del h\gado (34, 45, 63, 77). 

Evaluación del. Tamaño Hepático.- Los cambios en el tama­

ño hepático con frecuencia son indicadores de enfermedad hePi 

tica. Desafortunadamente las radi~graffa simples proveen una 

estimación poco precisa del tamaño hepitico, los cambios se­

veros en el tamaño hepático se deben a una enfermedad genera­

l izada o local izada y se detecta en forma temprana; 

Es importante evaluar el estado ,de la respiración en la 

radiografía antes de evaluar el tamaño hepático. El hfgado y 

el diafragma se mueven en dirección caudal en la inspiración, 

provocando una separación del diafragma y la s.iJueta cardiaca. 

En la expiración el diafragma y el hfgado se mueven en dire.s 

ción craneal, juntándose el diafragma y la silueta cardiaca. 
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La posición del hígado varia de acuerdo a la raza. En perros 

normales con t6rax profundos y estrechos, con frecuencia el 

hfgado yace en forma craneal al arco costal, en perros con 

tórax poco profundo, el hfgado se extiende hacia el abdómen, 

caudal al arco costal. 

Aumento Hepático Generalizado.- Los signos radiográfi­

cos de hepatomegalia difusa ya han.sido descritos para los 

perros. _Los signos más comunes de aumento hepático que se 

observan en radiograffas laterales son: proyecci6n de una 

gran porción del hfgado caudal al arco costal, desplazamien­

to caudal del est6mago desde su posici~n normal al 10º espa­

cio intercostal y un aumento y engrosamiento del margen cau­

do veniral hepático. En la vista ~entrodorsal, el est6mago 

se desplaza en dirección caudal. La inspiraci6n profunda o 

la efusión pleural provocán desplazamiento caudal del hígado, 

estómago y riñ6n derecho, 10 que puede dar una impresión err.Q_ 

nea de hepatomegalia. En animales viejos, los ligamentos que 

fijan el hígado al diafragma, se distienden,_dando un despl~ 

zamiento ventrocaudal del hfgado. Las asas intestinales se 

mueven .hacia el abdómen izquierdó craneodorsal, para llenar 

el espacio dejado por el hfgado. 

Tamaño Hepático Reducido.- Se dificulta la detección de 

una pequeña reducción del tamaño hepático en las radiogra­

fías simples. El hfgado aparece pequeño erroneamente en pe­

rros con tórax profundo, si la radiograffa fué tomada duran-
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te la expiración máxima. Los siguientes signos indican una 

reducci6n del tamaño hepático: reducci6'1 de la distancia en­

tre la silueta diafragmática y el estóm2:go, desplazamiento 

del estómago en direcci6n craneal, en pc:.-ticular en perros, 

el est6mago en lugar de situarse paraleio al 10º espacio in­

tercostal se angula en forma vertí cal o se desvía en forma 

ligera en direcci6n craneoventral y el desplazamiento cra­

neal del antro pilórico, rifl6n derecho y colon transverso 

(34, 45, 77). 

Crecimiento Hepático Localizado.- El crecimiento hepáti 

co localizado se detecta en forma más rápida. Un crecimiento 

del lado izquierdo causa desplazamiento . .:el fondo del est6m~ 

go. La silueta di~fragmática izquierda se desplazará en.di­

recci~n craneal. Un aumento central del hígado provoca des­

plazamiento caudal de las porciones ,ventrales del fondo y el 

. cuerpo del estómago. Aumentos del lado derecho hepático pro­

vocan desplazamiento del riñ6n derecho, del duodeno craneal. 

del antro pilórico y del ~uerpo del estómzgo en dirección 

caudal y h•cta la lfnea media. Un aumento pequeño es difícil 

de detectar basándose en pe~ueñ~s variaciones de la posición 

_del estómago del perro. También, se presel!ltan variaciones en 

cuanto al tamaño relativo de los lóbulos Izquierdo y derecho_ 

La localización izquierda del estómago es normal en gatos y 

no debe confundí rse con un aumento hepáti<eo derecho. Si el 

estómago no es visible en radi~graffas si~ples se debe admi-
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nistrar una pequeña cantidad de bario para localizarlo. En 

forma ocasional, una neoplasia de la curvatura menor del es­

tómago puede simular aumento hepático. Una evaluaci6n cuida­

dosa de la pared gástrica en el estudio con bario corregir§ 

el diagn6stico. La silueta hepática se reduce ,de tamaño si 

se presenta una hernia diafragmática o pericardiodiafragmá­

tica. La herniación diafragmática del hígado produce ascitis 

y efusi6n pleural y hacer la evaluaci6n del hígado será dif.! 

cil. El uso de ba?'"ic ¡;¡¡r¡¡ 1oca1izar el estómago, la aspira­

ción de efusiones pleurales o peritoneales previo a la ra­

diograffa, o la identificaci6n de la vesfcula por colecist.!!_ 

graffa puede ayudar. En otros pacientes con ascitis, la de-

-limitación del estómago por medio de contraste ayuda a eva­

luar el tamaño hepático. 

Cambios en la Densidad .Radiográfica Hepática.- Las en­

fermedades hepáticas difusas tales como infiltración grasa, 

ci~~osis o tongesti6n venosa, no p~oducen cambios de ~ensi­

dad detectables en radiografías. Cambios localizados en den­

sidad hepática se presentan eri áreas de calcificación descri 

ta o acumulacidn de gas. La acumulación de gas en el hf~ado 

es ~ara~ El gas tntéstthal escapa ~n el si~tema porta en p~ 

cientes con gastroenteritis ulcerativa severa o necrotizan-
. . 

te,.ileo -paralítici o torción gástrica, La colecfstitis se 

débe a la p~oducción de gas por org~nismos que provocan acu­

mulación de gas en la vesícula. la manipulación qu~rQrgica 

.¡ 
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del sistema biliar provoca que pase gas del tracto intestinal 

a la vesfcula. También se ha reportado una acumulación de gas 

ideopática. 

Las densidades calcificadas en el hfgado pueden ser üni­

cas, como en el caso de cálculos en la vesfcula (colelitia­

sis) o deseminadas en torlo el hfgado debido a una calcifica­

ción o cálculos en los duetos biliares. Las calcificaciones 

nodulares distróficas se deben a cálculos en los duetos bili~ 

res. Las calcificaciones nodulares distróficas se deben a cal 

ciftcaci6n o a masas neoplásicas, granulomas; o auistes para-

sitarios. Los cálculos biliares se observan rara vez en pe­

rros y gatos, pero son hallazgos incidentales a menos que se 

asocien a signos clfnicos. En ocasiones los cálculos intra o 

extrahepáticos dan una ictericia obstructiva. Cua~do se cale! 

fica la pared de la vesfcula se observan sombras de forma de 

huevo 6 concha, también se observan en la calcificación de 

quistes hepáticos 6 colelitos radiolücidos cubiertos de depó­

sitos calcificados (10, 53, 72). 

Evaluación radiográfica del Si.stema ·Bil-iar Extrahepát·i.­

~o.- En ocaston•~ las ra~iogr~ffa; simples de pacientes co~ 

•ictericia, demuestran la presenci~ de c~lculos en el dueto 

biliar co~an. En la mayorfa de los paci~ntes con ictericia, 

no se observan an~rmalidades en l~s radiograffas simples. 

La colecistografía se usa con frecuencia en humanos pa­

ra evaluar el sistema bfliar. La técnica se ha descrito en 
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animales. usando agentes contrastantes endovenosos u orales. 

El medio de contraste es excretado por los hepatocitos y lu~ 

go concentrado en la vesfcula. Los defectos de llenado, ta­

les como cálculos, se identifican de inmediato o en radiogr~ 

ffas subsecuentes. En humanos la opacidad del sistema biliar 

ocurre en menos del 10% de pacientes cuando la bilirrubina 

~érica total es mayor a 4mg/dl. También, si la retenci6n de 

BSP es mayor al 50% después de 40 mi·nutos. la opacidad será 

menor del 30%. Esto hace que la técnfca sea de poca utilidad 

en humanos que tienen icterfcia de moderada o severa. Lo an­

terior puede proveer de similares ~ufas para perros y gatos 

ictéricos. En gente, se han desarrollado técnfcas para apli­

car una inyecci6n directa de medio de contraste en el siste­

ma biliar. Esto se lleva a cabo por canalizaciones percutá­

neas de duetos biliares intrahepáticos (colean~iografJa) o 

por una inyecci6n retrograda de medio de contraste en el du~ 

to biliar coman, después de la cateterizaci6n del dueto bi­

liar coman usando un endoscopio duodenal. Recientemente se 

ha descrit~ una técnica para la can~l·izaci6n de 1.a vesfcula, 

bajo un monitoreo fluorosc6pico, El medio de contraste es a~ 

.minisºtrado .• permitiendo la evaluaci6n del sistema biliar e~ 

trahepático, En ocasiones~ un t~aumati.smo hepático produce 

ruptura de duetos biliares. La bilirrubina li~erada se dete~ 

tará por paracentesis. Si 1 a ruptura no es aparente en 1 a ci 

rugfa, un coleangioQrama directo ayudará a localizar el lu­

gar de la lesión (10, 29, 34, 45, 53, 63, 72, 77). 
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CAPITULO IV. ENFERMEDADES HEPATICAS 

IV.l y IV.2.- Necrosis Hepática e Insuficiencia Hepática A~u­

da. 

Definición.- la necrosis hepática acompaña a procesos ifl 

flamatorios como la hepatitis crónica activa y la supurativa, 

también se asocia con tumores hepáticos ya sea primarios o m~ 

tastásicos. la necrosis se r~porta como ~na lesión primaria 

cuando no se encuentran otros cambios morfológicos. Un 12% de 

los diagnósticos primarios de patologfa hepática a la necrop­

sia son de necrosis focal, zonal o masiva. 

la necrosis ,focal como cambio primario en biopsias, tie­

nen una incidencia del 15%, es una lesión común en animales 

viejos. la necrosis focal es un hallazgo incidental en perros 

sin signos de enfermedad hepática, donde la biopsia se reaii­

za para evaluar la activid~d enzimática anormal en el plasma 

(11, 18, 21, 26, 39, 40, 46, 63). 

Se desconoce porque la necrosis focal provoca un aumento 

consistente· de. TSGP. Una necrosis masiva produce signos de efl 

fermedad hepática severa. La incidencia de necrosis como le­

sión primaria a la necropsia es similar en perros y en gatos 

(6, 12, 49). 

Etiologfa.- En la mayorfa de los casos la etiologfa de 

la necrosis hepática se desconoce. En forma tradicional la 
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necrosis hepática aguda ha estado asociada con anormalidades 

tóxicas o metabólicas. A continuación se enlistan las causas 

de necrosis hepática: 

Qufmi cos. 

Drogas. 

Septicemia. 

Pancreatitis Aguda. 

Virus. 

Enfermedades inflamatorias del bazo. 

Respuestas inmunomediadas. 

Hipoxia tisular aguda. 

Anemia. 

Ins~ficiencia circulatoria. 

Qufmicos Hepatotóxicos: 

Aflatoxinas. 

Tetracloruro de Carbono. 

Hidrocarburos Clorinados. 

Naftalenos Clodnados .• 

Bif~nilos Clorinadtis. 

Cobre~ 

Clordano. 

Dieldrin. 

Dimetilnitros~mina~ 
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Hierro. 

Alcaloides pirrozilidinicos. 

F6sforo. 

Selenio. 

Drogas Hepatot6xicas: 

Agentes anestésicos inhalados. 

Drogas anticonvulsivas y psicotroficas. 

Agentes analgésicos. 

Agentes antitiroideos. 

Agentes hfpoglucemiantes or~les. 

Esteroides anab6licos. 

Antibi6t1cos. 

Sulfonamidas. 

Arsenicales. 

compuestos antimoniacales. 

Diuréticos. 

Agentes antia~rftmicoi. 

Drogas anticancerosas. 

A~ido tánico (~3). 

Patogenia.-. U~a terapia durante tiempo prolongado .con 

sulfonamidas en forma de azulfidina provoca necrosis hepáti-

ca. 
Las drogas anticonvulsivas administradas durante largos 

perfodos producen necrosis hepática. Una septicemia produce 
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necrosis hepática multifocal. Una reducci6n en la oxigena­

ci6n provocada por una anemia causa necr~sis hepática. La 

pancreatitis aguda o la colitis también producen necrosis. 

Los agentes virales como el de la hepatitis infecciosa cani­

na y la peritonitis infecciosa felina causan necrosis hepáti 

ca. 

Una pancreatitis aguda provoca degeneraci6n centrolobu­

lillar y necrosis diseminada hemorrágica focal y dilataci6n 

áe sinusoides. Las lesiones hepáticas agudas se desarrollan 

por la mala circulaci6n hepática y por sustancias producto­

ras de choque liberadas del páncreas enfermo. Estas sustan­

cias pasan a trav€s del hfgado alcanzando la circulaci6n si~ 

témica, dañando la microcirculaci6n hepática, provocando una 

.dilataci6n de los sinusoides. Con la presentaci6n de un cho­

que sistémico, la circulaci6n hepática se reduce causando l~ 

sienes centrolobulillares. Las enzimas liberadas por el teji 

do pancreático destruido tienen concentraciones más altas en 

la sangre portal que en la circulaci6n si.stémica. Permanecen 

en el hfgado más de lo noraal ~ebido a que la circulaci6n h~ 

pática esta disminuida y por esto producen necrosis. La triQ 

sina es la enzi~a que más daíla al hfgado y además de la pro­

fosfolipasa A y la lisolecitina. La necrosis persiste hjsta 

que se recupera la circulaci6n y se dejan·de liberar enzimas 

pancreáticas. 

Una necrosis hepática aguda se asocia con una ~nfermedad 
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inflamatoria del intestino grueso. Se piensa que hay sustan­

cias que se absorven y provocan necrosis. Esto incluye endo­

toxinas que inducen la degeneración hepática. Las bacterias 

que escapan de1 intestino contribuyen a la necrosis hepática. 

Los antfgenos bacterianos en la dieta y de las células del 

colon entran. a la circulación .portal formando complejos ant.f 

geno anticuerpo que son removidos y degradados por el siste­

ma retfcu1o endotelial. Se depositan complejos .intactos en 

el hfgado que pueden fijar y activar al complemento producien­

do necrosis hepá~ica focal. La restauración de la actividad 

de la transaminasa plasmática y el ~egreso a la morfologfa 

normal hepática con una dieta controlada dan por resultad~ 

una absorción redacida de antfgenos celulares col6nicos. Las 

células col6nicas tienen antígenos que se eliminan a través 

del sistema biliar y de los tGbulos renales. Los anticuerpos 

producidos contra estos antfgenos j¡ liberados en .rangos (no.!: 

males) anormales durante la colitis aguda pueden reaccionar 

con célul.as del hfgado y el rtíl6n provocando una respuesta 

inflamatoria inmunomediada. 

Esto se 'reconoce en· el estado crónico, donde la inciden_ 

cia de lesiones hepáticas y renales e~ mayor de la que se e~ 

pera en perros con enf"ermedad crónica del intestino. Estos 

pr~cesos patológicos provocan una necrosis hepática focal. 

Una enfermedad intestinal primaria con frecuencia da lugar a 

una invasión por patógenos o bacterias de la microflora in-
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testinal. Los pacientes con una enterocolitis aguda son pa­

cientes con posibles lesiones hepáticas. 

En hipoxia aguda se de'sarrollan lesiones hepáticas de­

generativas y necróticas en los hepatocitos que estan alre­

dedor de la vena central. En animales con enfermedad cardi~ 

ca cr6nica se encuentran lesiones crónicas m.edias. _En caso 

de enfermedades hemolfticas que producen anemias severas se 

encuentra una necrosis fuerte. Esto lo vemos con más frecue.!!. 

cia en ~nemias hemolfticas auto~nmunes en perros o en anemia 

infecciosa en gatos. Otras causas incluyen choque agudo y 

trombosis en vasos de la circulación hepática. Una hipoperf~ 

sión de poca duración que se presenta en hemorragias o cho­

que endot6xico aumenta la actividad de TSGP,. DHL y FAS.que 

estan asociadas con hipotensión arterial y portal• acidosis 

metabólica y pérdida del parénquima hepático (59, 63). 

Fisiopatol6gfa.- La necrosis hepática provoca una pérdj_ 

da de la estructura y función del hepatocito. La pérdida de. 

la estructura resulta en la pérdida del contenido soluble i.!l 

tracelular. La TSGP se pierde y su actividad plasmática .se. 

incrementa, lo cual es patognom6nico para su necrosis' hepátj_ 

ca. Los niveles de TSGP aumentan de un normal de 50 Ul/L ha~ 

ta más de 1600 Ul/L en perros 4 dfas después .de la infección 

con hepatitis infecciosa canina. E~te hallazgo. se aplica a 

perros que sobreviven de 4 a 7 dfas y muestran más signos 
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clfnicos dentro de las primeras 36 horas después de la inocu-

laci6n. La actividad de la TSGP no es .Paralela a la necrosis 

hepática. En animales a los que se les administra una hepato­

t6xina, el grado de necrosis se correlaciona con un aumento 

inmediato en la actividad de la TSGP que se eleva de 20 a 50 

~eces lo normal en las primeras 24 horas. Tres dfas después 

del daño t6xi~o. la apariencia histol6gica de la necrosis pe~ 

manece sin cambio, aunque los niveles de TSGP sean normales 

o esten elevados 4 a 5 veces lo normal. Por e~to la medici6n 

de la actividad de la TSGP tres días después del daño sugiere 

una necrosis hepática en el 50% de los casos. Después de su 

liberaci6n, las tr•nsaminasas hepáticas son degradadas e inaE 

tivadas en forma ~ápida, por esto la necrosis hepática será 

~ontfnua si la TSGP permanece elevada. La actividad de la TS 

GP se mide para el diagn6stico y control de una enfermedad h~ 

pática. 

La FAS es una enzima producida en varios tejidos~ inclu­

yendo al hfgado, se libera en un rango elevado durante la ne­

crosis hepática aumentando su actividad plasmática. 

La elevaci6n de FAS no es patognom6ntca de enfermedad h~ 

pática, ·se encuentra elevada siempre que .aumenta la síntesis 

de FAS en cualquier otro tejido. Una obstrucci6n intrahepáti­

ca o extrahepática, o una regeneraci6n hepática después de 

una necrosis, o con tumores hepáticos se asocia a una prolif~ 

raci6n del epitelio biliar, que es el lugar donde actúa la 



117 

FAS e incrementa su activi~ad. La necrosis hepática provoca-

da por la hepatitis infecciosa canina provoca un aumento en 

la actividad de FAS. aunque no se presenta sino hasta 3 a 5 

dfas posinoculaci6n del virus. 

La actividad plasmática aumenta hasta la muerte, refle­

jando un aumento en la síntesis de FAS por proliferación del 

epitelio biliar. 

Un aumento contfnuo en la actividad de FAS mientras la 

TSGP regresa a iu valor normal significa una estasis biliar 

no resuelta o un hfgado en regeneraci6n. La hiperbilirrubin~ 

mia que a veces se presenta. es cuando una necrosis difusa 

involucra áreas periportales. La inflamaci6n de c~lulas .deg~ 

neradas obstruye el canalfculo biliar produciendo colestasis. 

Solo un pequeño porcentaje del total de la función del hepa­

tocito se requiere para procesar las pequeñas cantidades de 

heme· que se producen cada afa. Con hepatocitos normales peri­

portales y un sistema biliar intacto. la hiperbilirrubineraia 

es un hallazgo tardfo y poco constante en .perros con necrosis 

hepática masiva producida por hepatitis canina .infecciosa. 

Las coagulopatfas son complicaciones de la. necrosis h~PA 
. ' ,. .. 

tica. Una necr.osis masiva prod.ucida por virus de. hepatitis y 

con hepatotoxinas en animales de experimentación, crearon mo-
. '· . 

delos para el estudio de des6rdenes hemorrágicos hepáticos. 

El primer evento que contribuye a una coagulopatfa es la lib~ 

raci6n de sustancias tromboplasticas, que estan almacenadas 
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e~ forma abundante en los hepatocitos daftados. La actividad 

tromboplástica inicia la coagulación intravascu_l.ar disemina­

da (CID). 

Con una necrosis hepática que avanza, provocada por una 

hepatitis viral, la actividad tromboplástica es continua, h~ 

ciendo de la CID un problema que. requiere de manejo durante 

varios dfas. Con una CID provocada por un solo daño por una 

droga o toxina, la sustancia tromboplástica liberada no dur~ 

rá mas que un solo día. 

Despu~s de un daño hepático inicial que libera la acti­

vidad tromboplástica, otros factores fmportantes en las coa­

gulopatías son la insuficiencia hepática para sintetizar fa~ 

tores de coagulación, y para remover factores de coagulación 

activados. plasmin6geno activado y productos de l~ de~rada­

ci6n del fibrin6geno. Los factores de la coagulación que de­

sapa~ecen más rápido son aquellos que tienen la vida media 

mas corta, que son los factores VII y VIII. Estos tienen una 

vida media de 12 horas o menos, y la hepatitis infecciosa c~ 

nina provoca niveles 51 abajo de lo normal del VIII en dó~ 

dfas, mi~ntras los factores con vidas medias largas no baja~ 

·en loi siguientes dos dfas y su baja nunca llega a ser gran-

de. Los mismos resultados se observan con el factor VII en 

perros ·con hepatectomfas parciales. Por esto el trat·amiento 

para coagulopatfas incluye el reemplazamiento de factores de 

coagulaci6n. 
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Una necrosis masiva incapacita al hfgado para la fun~ 

ci6n de remoci6n de sustancias circulantes que contribuyen a 

una coagulopatfa. La persistencia de _factores de coagulaci6n 

activados promueve una hipercoagulaci6n. La CID se acrecenta 

~por endotoxinas bacterianas que provienen de la endotoxemia 

que acompafla a una necrosis hep§tica .masiva cuando la fun­

ción del sistema reticuloendotelial falla. El sistema retic~ 

loendotelial también remueve a las enzimas responsables de 

degradar al fibrin6geno y a sus productos. Un aumento d~ ac­

ti~idad de estas enzimas trae por resultado un aumento en 

los productos de la degradación de fibrinógeno, que interfi~ 

ren con la formación normal de co§gulos. 

_Una elevada aétividad plasmatica de estas enz_imas, que 

tienen funciones pro~eolftic~s. ta~bién aceleran la degrada­

ci6n de l.os factores de la coagulación. Por esto la pa~olo­

gfa de una coagulopatfa primaria continOa, involucra una re­

du¿ci6n .en .la .habilidad de lps factores de coagulación y· en 

la _aparici6n de productos que interfieren en la coagulaci6n 

normal. 

los animale~ con una necrosis hepltica extensa tie~en 
. . . . . 

deterio~~~o el metabolismo del nitrógeno, provo¿ando una hi~ 

peramonemia y signos de encefalopatfas heplticas. 

Los ~ignos neuroló~icos n~ son un ~allazgo coman en pe­

rros cori necrosis focal o moderado. La hiperamonemia no ~pa­

rece sino hasta que se inicia la necrosis hepltica disemina-
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da y después se acompaña de un patrón anormal de concentraciQ 

nes de aminoácidos plasmáticos. Los niveles de la mayoría de 

los aminoácidos plasmáticos aumentan en la necrosis hepática 

masiva. Las excepciones son los aminoácidos de cadena ramifi­

cada que aumentan mucho menos y la arginina que p~ede bajar 

en forma severa. La razón que se sugiere para la baja de ami­

noácidos de cadena ramificada es que son utilizados en un raR 

go acelerado por los tejidos periféricos para la obtención de 

energía, un proceso que se estimula por los altos niveles pla~ 

máticos de glucágon e insulina, hormonas que no son removidas 

en forma adecuada por el hígado enfermo. Los niveles bajos de 

arginina se pueden deber·a una liberación de la enzima argin~ 

sa a partir di los hepatocitos dañado~. La actividad de la a~ 

ginasa plasmática se puede incrementar durante la necrosis h~ 

pática y la enzima puede degradar la arginina plasmática para 

formar urea y ornitina. La arginina es importante para mante­

ner la actividad del ciclo de la urea, para convertir el amo­

niaco a urea. 

La arginina administrada durante la hiperamonemia debida 

a una insuficiencia hepática provoca que los niveles ~e amo­

niaco bajen. 

Las concentraciones bajas de .citrulina plasmática son CO!! 

sistentes con una reducción de la actividad del ·ciclo de la 

urea. El aumento en·los aminoácidos plasmáticos es similar en 

casos clínicos a aquelTos que se encuentran en perros experi-
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mentales cuando se produce necrosis con nitrosaminas. Ningu­

no de los aumentos de aminoácidos plasmáticos ha sid"o bien 

explicado. Los aminoácidos son liberados de un hepatocito d~ 

ñado y su liberaci6n a partir del músculo. está promovida 

por niveles altos de glucágon e insulina. Por razones desco­

nocidas. los aminoácidos de cadena ramificada no son usados 

tan evidentemente para obtener calorfas por los tejidos peri 

féricos durante la necrosis hepática. tanto en perros con h~ 

patitis cr6nica activa como con puentes portosistémicos. Los 

niveles pl~smáticos de aminoácidos metabolizados por el hfg~ 

do. aumenta con una necrosis hepática masiva. Los aumentos 

son mayores a tres veces para todos. excepto, los aminoáci­

dos de cadena ramificada: valina, leucinae isoleucina, citr.!!_ 

lina y arginina. 

Los signos de encefalopatfa hepática con uria necrosis 

masiva son explicados por la teorfa propuesta para animales 

con puentes portosist~micos y hepatitis cr6nica activa. El 

radio normal de aminoácidos de cadena ramificada o aminoáci­

jos aromáticos en necrosis masiva baja como en las otras dos 

entidades. 

El. aumento de ~tros amfnoácidoi visto solamente en ne­

crosis masiva juega tin papel que no ha sido identificado to~ 

davfa. 

La _circulaci6n hepática no.rmal no se mantiene con una 

necrosis hepática masiva. 
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Una inflamaci6n del hepátocito reduce el flujo sanguíneo 

sinusoidal hepáti.co. La circulación mesentérica se reduce y 

contribuye para reducir el flujo portal. Si el gasto cardiaco 

permanece normal, la circulaci6n a través de la arteria hepá­

tica aumenta para ayudar a compensar el flujo portal reducido. 

Uh aumento a la resistencia del f1 ujo sanguíneo sinusoidal, 

producido por una inflamaci6n del hepatocito, aumenta la pre­

si6n portal, aunque no 11 ega a causar ascitis. 

La circulaci6~ hepática puede estar dailadA por una coagM 

laci6n intravascular y la formaci6n de numerosos trombos. El 

colapso circulatorio se acompaña de necrosis y contribuye de~ 

pués a reducir la ya comprometida circulaci6n hepática. El VQ 

lOmen total sangufneo puede disminuir hasta producir htpoten­

si6n, con la hipovolemia el gasto cardíaco se dispara hacia 

las vísceras esplacnicas. El volúmen sanguíneo efectivo redu­

cido, provoca una reducci6n del flujo renal que contribuye a 

la oliguria que se observa en la necrosis ·hepática masiva. La 

hipokalemia se desarrolla a partir de la pérdida de potasio 

cpor el v6mfto y se empeora por una pérdida renal acelerada d~ 

rante la hipovolemia. La deplesión del potasio reduce la cap_!! 

cidad de los rfñ6nes para iniciar la diuresis cuando se ini­

cia la terapia de fluidos. 

Se desarrolla una alcalosis respiratoria y metabólica, 

una insuficiencia hépática aguda se asocia con hiperventila­

ción y con una pC02 arterial deprimida como resultado de las 
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pérdidas de bióxido de carbono. El centro de la respiración 

se estimula por toxinas que se acumulan a consecuencia de la 

enfermedad hepática. La alcalosis metabólica se provoca por 

la pérdida de potasio. Como este ión se pierde, el potasio 

intracelular se mueve hacia el fluido extracelular. combiná.!!. 

dese con el hidrógeno que se mueve al interior de la célula .. 

Por esto los iones de hidrógeno que se mueven intracelular­

mente contribuyen a la alcalosis. La cantidad de bicarbonato 

que queda es ex~e5i~o y no puede ser excretado por los riño­

nes en animales oliguricos, por esto la alcalosis persiste. 

Las anormalidades metabólicas se desarrollan debido a 

la disfunción del metabolismo de los carbohidratos. Las con­

centraciones plasmáticas de lactato y piruvato aumentan. Los 

altos niveles de lactato no son s~ficientes para provocar una 

acidosis láctica a menos que se desarrolle una insuficiencia 

circulatoria y una acidosis por choque. Los niveles plasmáti 

cos d~ ácidos grasos libres se encuentran altos y existen 

cuerpos cetóni cos en cantidades bajas. Ya que 1 os cuerpos c~ 

tónicos son producidos a par.tir de los ácidos grasos libres 

en el hfgado, una relación anormal de ácidos grasos 1 ibres y 

~uerpos cet6~icos indica una 1ngesti6n y un metabolismo anoL 

mal de. los ácidos grasos libres. Los ácidos grasos interfie­

ren con la síntesis de urea a partir del amoniaco, contribu­

yendo en forma indirecta a la encefalopatia hepática (2, 6, 

9, 12, 13, 16, 17, 18, 21, 26, 30, 31, 33, 39, 44, 46. 49, 
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58, 59, 62, 63, 65, 66, 69, 71, 74, 76). 

Signos Clínicos.- Una necrosis hepática y aguda produce 

signos clínicos consistentes, los cuales son severos y refl~ 

jan el grado de daño hepático. Una necrosis hepática modera­

da o focal causa pocos o ningun signo clínico. Los signos de 

una insuficiencia hepática aguda no son específicos y siem­

pre incluyen vómito, .anorexia, depresión, polidipsia y desh.i 

drataci6n. La ictericia se observa en forma variable, cuando 

hay lesiones periportales significativas, pero no se presen­

ta cuando la necrosis masiva involucra otras partes del lób~ 

1 o. 

La fiebre se observa en hepatitis infecciosa por la li­

beración de pirógenos del tejido dañado,' y cuando los micro­

organismos y toxinas no son removidos por la circulación po~ 

tal. 

Las hemorragias petequiales en la piel y en la mucosa 

son poco comunes. Otras manifestaciones de coagulopatías son 

el sangrado gastrointestinal que se manifiesta como hematoe­

mesis, melena y sangrado rectal (11, 18, ·21, 26, 39, 63). 

Hallazgos de laboratorio y Biopsia.- La necrosis hepát! 

ca es un diagnóstico morfológico que solo se puede hacer por 

medio de la histología del hí~ado. La necrosis hepft~ca se 

diferencia de una hepatitis crónica activ~ por su localiza­

ción en los lóbulos, por laapariencia de defectos en la hoja 

de las células parenquimatosas, por la presencia de neutrof! 
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los que entran para fagocitar los'detritus celulares Y por 

la ausencia de linfocitos y células plasmáticas como un ha­

llazgo predominante (8, 13, 24, 35, 39, 54, 62, 63, 65). 

Diagnóstico.- La necrosis hepática no se ·puede diagnos­

ticar por pruebas bioqufmicas. Un aumento de moderado a ele­

vado en la actividad de la TSGP ~o diferencia una necrosis 

hepática de una hepatitis crónica activa o de· un carcinoma 

hepatocelular. Una evaluación ligera de la actividad de la 

TSGP puede observarse en diferentes formas de hepatitis cró­

nica, hepatopatfas inducidas por esteroides y puentes porto­

sistémi cos. Por esto un aumento en la actividad de la TSGP 

n~ es patognomónica de necrosis hepática. El diagnós~ico d~ 

una necrosis hepática solo puede ~er hecho mediante una biOQ 

sia hepática (6, 8, 13, 63). 

Tratamiento. 

a) Nécrosis Focal.- Cuando llega a ser identificada el 

.tratamiento se encamina a eliminar la caus•: El tratamiento 

para pancreatitis agud~ se inic~a. cuando esta es la cau~a. 

La mayorfa d~ loi factores que p~ovocan necrosis focal s~ 

absorven del tracto intestinal. Esto incluye drogas, toxinas 

exógenas; endógenas producidas por las bacterias i·ntestina­

les, microorganismos intestinales, antígenos de la.dieta y 

otros antfgenos capaces de formar complejos inmunes. Un paso 

i ni ci'al en él tra tami en to de 1 a necrosis foca 1 es minimizar 
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la absorción de tales sustancias. Por esto el paciente se de­

be evaluar de una enfermedad intestinal, la cual. cuando se e.!l 

cuentra debe ser manejada de acuerdo a la afección de la que 

se trate. 

El paciente recibe una dieta controlada libre de aditi­

vos y conservadore·s. Algunos de estos químicos pueden ser he­

patóxicos. Por ejemplo los nitritos utilizados en productos 

carnicos, se convierten en nitrosaminas hepatotóxicas en el 

intestino. 

Una dieta controlada consiste de una fuente natural y P~. 

ra de carbohidratos, proteínas de buena calidad y arroz blan­

co cocido y queso cottage. Esta dieta se considera libre de 

muchos.antígenos que pueden ser factores primarios potenci~­

les de provocar el problema iñtestinal que contribuye a la n~ 

crasis hepática. La dieta tambi~n afecta al total de l•s bac­

terias del intestino, y los efectos benéficos de una dieta 

controlada es la reducción de la~ toxinas bacterianas que se 

producen. El efecto neto de la diet~ controlada es la regüla­

ci6n de la entrada de sustancias. al tracto gastrointesti~al 

que producen la formación de toxinas que pue.den ser aÍ>sÍÚ"Vi­

das. 

La dieta deberá contener tanta proteína como sea posible 

sin precipitar una encefalopatía hepática, ya que la recuperl!_ 

ci6n de una necrosis hepática es mas rápida con una dieta al­

ta en proteínas, que con ~na baja en las mismas. 
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A menos que sean esenciales. las drogas deberán ser des­

continuadas durante el tratamiento de la necrosis hepática fQ 

cal. Muchas drogas sop hepatotóxicas potenciales cuando se 

usan indiscrtminadam•nte y por largos perfodo~. La necrosis 

hepliticá focal es un hallazgo que puede pasarse por alto o i_g_ 

norarse cuando no ha llegado a ser importante. Se desconoce 

el medio por el cual se provoca el proceso patol6gico d~ una 

necrosis persistente, pero se puede incluir una hepatitis crQ ··] 

nica o carcinomas hepatocelular~s. Una enfermedad hepática 

cr6nica con frecuencia no da signos clfnicos, sino hasta que 

.alcanza un estado avanzado. Por esto un proceso hepático ne-

cr6tico focal no debe ser ignorado solo porque no se observan ~ 

signos clfnicos (11, 16, 21, 33. 39, 40, 46, 47, ·63, 65, 76). 

b) Necrosis Masiva y Confluen~e.- El tratamiento de una 

necrosis m•siva con frecuencia es un Oltfmo recurso y al~unos 

pacientes llegan a sobrevivfr. La necrosis hepática masiva 

P.rovocada por to)(inas, drogas y virus, cont.inOa cuando la etiQ. 

logfa persiste y ·el hfgado se regenera cuando la causil es qui­

tada o desaparece. Los pasos para el tratamiento son la remo~ 

ci.ón de :la causa, la prevención de signos de encefalopatfa hg 

p5tica, prevenir las coagulopatfas, prevenir la in~asi6n mas~ 

va de bacterias intestinales,, el mantenimiento de niveles no!:. 

males de glucosa sangufnea, el mantenimiento del correcto flM 

jo sangufneo hepático y la prevención de un choque y sus efe~ 
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tos secundarios en la función renal y hepática. 

La causa de una necrosis masiva no se identifica por lo 

gen~ral. Algunos casos pueden ser identificados como provoc~ 

dos por una hepatitis infecciosa canina. por el hallazgo de 

corpúsculos de inclusión intranucleares. la replicación del 

vi~us en perros no inmunes es capaz de persistir por algunos 

dfas mientras el animal sobreviva. 

Nada se puede hacer para quitar esta causa de necrosis 

hepltica. Les agente~ t6xtcas que provocan una necrosis hep~ 

tica masiva pueden permanecer en el cuerpo después del dafio 

inicial. la mayorfa de las drogas son 'tóxicas, porque deben 

ser metabolizadas en el hfgado a un compuesto hidrosoluble 

que se excreta por rifi6n o a una forma que se ~xcreta por el 

~istema biliar. Las drogas con frecuencia no son tóxicas si­

n~ hasta que son metabolizadas por el hígado a productos t6-

xicos. La retención de drogas no metabolizadas durante la n~ 

crosis hepática masiva, resulta en una fuente de sustancias 

t6xica:s que destruyen al hepatocito tan pronto se regenera. 

Varios sistemas se han diseftado para remover las causas de 

n~crosis hepatica. Se basan en la diálisis sangufnea, la ab-

· sorci6n de toxinas ~n la sangre por resinas y la transfusión 

cruzada en la cual la función hepática normal de otro animal 

se utiliza para realizar funciones que ha perdido el pacien­

te. 
El remoción de drogas y sustancias tóxicas requiere de 

una funci 6n renal Y hepática normal. La terapia de f1 ui dos 



129 

ayuda a la excreci6n renal de sustancias y drogas como la urea, 

la cual contribuye a una hiperamonemia después de la difusi6n 

en un medio rico del intestino. La funci6n renal puede redu­

cirse por una necrosis hepática masiva. En especial cuando se 

asocia con un choque secundario y una CID. En estos casos la 

terapia de fluidos es más importante para prevenir la insufi­

ciencia renal que para lavar las toxinas. 

En forma te6rica los pacientes con necrosis hepática ma-

si~~ JeLen ser tratados con terapia de d1~1-is1s como en pacien-

tes con insuficiencia renal. Varios productos t6xicos que PTQ 

vocan signos clfnicos de uremia son removidos por diálisis. 

La diálisis remueve la ur~a y otras moléculas pequeñas 

que tienen pesos moleculares menores a 300 daltones. La hemo­

diálisis que se usa en perros con hiperamonemia inducida por 

puentes portosistémicos, remueve grandes cantidades de amo­

niaco, y es de va1~r en humanos con hiperamonemia debida a h~ 

patitis cr6nica. La hemodiálisis no es de valor, aunque en hu 

manos se ha usado en necrosis masiva asociada con oliguria y 

~hoque. Algunas toxinas importantes producidas por una necro­

sis masiva pueden ser moléculas grandes qüe no Pa,an a través 

de los poros de las membranas que se usan en hemodiálisis. 

Las membranas con poros capaces de limpiar sustancias arriba 

de 5000 daltones pueden ser más Otiles. La necrosis hepática 

masiva en humanos ha sido tratada con diálisis combinada con 

circulaci6n cruzada que es un procedimiento en el que se usan 
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animal es para remover las to xi nas .. En perros no se ha usado 

la terapia de circulación cruzada en pacientes con necrosis 

hepática. El pronóstico será muy grave en pacientes con ne­

crosis masiva, tanto si se hacen los mayores esfuerzos· que 

deberán incluir el uso de perros normales para remover toxi­

nas por la circulaci6n cruzada que se puede combinar con he­

modiálisis. Estos métodos estan diseñados para mantener la 

vida por solo unos días. Son utilizados con la idea de que 

1a regeneración hepática pueda ser posible. 

Las toxinas circulantes asociadas con una necrosis masi 

va pueden ser removidas por adsorbente·s a través de los cua­

l es se perfunde la sangre del paciente. El carb6n activado 

:~ es un adsorbente no especffico que se administra en forma 

or·a1. para unirse a las toxinas del tracto gastrointestinal. 

Se ha ·utilizado para tratar perros con necrosis hepática ex­

perimental. La perfusi6n d~ la sangre de un paciente a tra­

v~s de carb6n, ~umenta el tiempo de vida de 9 a 17 hrs. E1 

carb6n remueve muchas sustancias hidrosolubles como la crea­

tinina, el ácido Orico, Ja guan.idina y m_antiene normales. los 

niveles de amoniaco sangufneo, 

Las drogas, las aminas biogénicas y algunos aminoácidos 

en exceso son removidos. El carbón también remueve partfcu­

las mayores· que las que pueden ser removidas por hemodiáli­

sis. Existen algunos problemas con la remoción con carbón, 

con las plaquetas y los leucocitos. 
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La sangre de los pacientes con necrosis hepática masiva 

contienen factores citot6xicos que inhiben la regeneraci6n 

hepática. El efecto citot6xico se encuentra e~ pacientes h~-

_manos que sobreviven· de 10 a 14 dfas con una insuficiencia 

hepática aguda. Los esfuerzos por tratar estos pacientes fa­

llan a menos que los factores citot6xicos sean removidos. E~ 

tos factores son termolábiles y se remueven por. perfusi6n en 

. carb6n. 

Una parte importante de la terapia es la prevenci6n de 

la absorci6n de toxinas del intestino. Es más importante la 

prevenci6n de la absorci6n de toxinas en ~ecrosis hepática 

masiva que en cualquier otra de las enfermedades hepáticas. 

Los pacientes con necrosis hep~tica masiva estan anorecti­

cos. por esto las consideraciones de dieta al inicio. no ti~ 

nen importancia. 

Durante el ayuno. el amoniaco y 6tras toxinas son prodM 

¿idas a partir de la· urea y del nitr6geno de células de des­

camaci6n que entran al colon. Con la hemorragia intestinal 

la producci6n de toxinas aumenta y la condici6n del. paciente 

se torna crftica. 

El tr.atamiento para controlar la producci6n de toxinas 

y su absorción involucra la limpieza e irrigaci6n del cólon 

con antibi6ticos no absorvibles qu~ sean efectivos contra 

'bacterias aeróbicas y anaer6bicas. Un antibiótico como la 

vancomicina no se absorbe y es efectivo contra anaer6bios. 
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La gentamicina en un enema se usa por sus efectos locales en 

las bacterias aerobias. Un lavado e irrigación con solucio­

nes de antibióticos ayuda al mantenimiento de la integridad 

de la mucosa dafiada po~ el choque que acompafia a la necrosis 

hepática. Un paso en este tratamiento es el aminorar los siB 

nos de encefalopatfa hepática producida por el amoniaco, los 

mercaptanos y los ácidos grasos volátiles de cadena corta, 

químicos de los que se desconoce su dafio posterior a los he-

patccitos. 

Otro paso en esta terapia es la prevención de la absor-
- . 

ci6n de endotoxinas bacterianas que contribuyen a la necro-

sis hepát{ca. El sistema reticuloendotelial se dafia por la 

necrosis hepática masiva aguda que ayuda a las endotqxinas a 

escapar de la fagocitosis y causar necrosis. La limpieza e 

irrigación del colon también minimiza la bacteremia que re­

sulta de la insuficiencia del sistema reticuloendotelial, Pi!. 

ra remover las bacterias col6nicas que estan siendo absorbi­

das. 

La circulación- hepática se ·compromete en caso de una n~ 

crasis hepática masiva, Se corrige con una terapia encamina­

da hacia los deficits circulatorios y 'los efectos producidos 

por 1 a isquemia. Durante el choque_, el total del flujo san­

gufneo hepático puede disminuir un 60%. La solución salina 

es poco efectiva para regresar el flujo a la normalidad, un 

dextrano de bajo peso molecular regresa al flujo hepático 

e 
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sangufneo a lo normal y se usa para este propósito a menos 

que una coagulopatfa haya causado un aumento de sangrado, en 

cuyo caso el dextrano empeorará el sangrado. La sangre com­

pleta no se administra para tratar el choque ya que empeora 

la microcirculaci6n en las camas vasculares más afectadas 

por el choque. Las drogas vasoa~tivas previenen la isquemia 

hepática protegiendo contra la degeneración que se produce 

por agentes como~ tetracioruro de carbono. Los vasodilatadQ 

res como las drogas bloqueador~s adren!rgfcas pueden aliviar 

el problema hepático. pero no se usan en choque ya que agra­

van la hipotensión. Los efectos anoxicos de una isquemia he­

pática .se previene con corticoesteroides. Una isquemia com­

pleta de 30 minutos provocan un rango de mortalidad de un 

90%. Mientras que un pretratamiento con esteroides reduce la 

mortalidad a O y los esteroides administrados después de la 

isquemia dieron una mortalidad del 54% .. Los esteroides aume~ 

tan el rango de mortalidad en enfermedades virales. Po~ esto 

deben ser utilizados con precaución en necrosis hepática de 

causa desconocida. 

La cir~ulación hepática también se alivia con solucio­

nes electrolfticas h•lanceadas como Ringer o lactato de Rin­

ger. Se administran en cantidades determinadas por un con­

trol de la ~resi6n venosa central. el rango de producción de 

orina y los cambios en el peso del animal. Para la terapia 

de choque se agrega un 5% de glucosa a la solución electrc-
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litica. Esto es benéfico en el tratamiento del choque y ayuda 

a mantener los nivel•s normales de glucosa. 

El tratamiento de una necrosis hepática fulminante incl~ 

ye el uso de factores hepatotr6ficos que han sido identifica­

dos como importantes en el mantenimiento del tamaño hepático 

normal. Hay controversia en cuanto a si la hormona pancreáti 

ca es el agente hepatotr6fico más importante. Las hormonas 

pancreáticas actüan en conjunción con el mantenimiento del 

flujo hepático normal para manetener la masa hepática. Los 

factores hepatr6ficos se usan para aminorar la hepatitis vi­

ral experimental donde la mortalidad e"s del 100% en 6 dfas. 

Cuando el glucágon y la insulina se administran al mismo tie.!!! 

po que el virus. la mortalidad es solo del 40%. Cuando los 

animales se tratan 24 horas después de la infección viral la 

mortalidad es del 85%. Por esto una combinaci6~ de dos facto­

res hepatotróficos se utiliza para tratar una necrosis hepáti. 

ca masiva, con la presunción de que estimulan la regeneración 

hepática. Ninguna hormona sola es efectiva. Estas hormonas 

son removidas. y degradadas por el hfgado y sus concentracio­

nes sangufneas aumentan dtirant~ la necrosis hepática masi~a 

con insuficiencia. Sus niveles plasmáticos también aumentan 

con la necrosis hepática masiva. La administración de una 

hormona adicional puede empeorar las anormalidades de amino_! 

cides plasmáticos (2, 11, 16, 17, 18, 21, 26, 31, 33, 39, 47, 

49, 52, 59, 63, 65, 66, 74.- 76, 78) .. 



c) Trata~iento de Complicaciones.- Las coagulopatfas 

son un hallazgo constante en la necrosis hepática masiva. La 

CID se provoca por la liberación de grandes cantidades ~e 

s.ustancias tromboplásticas de los hepatocitos dañados. Cuan­

do la causa es la hepatitis ~anina, una vasculitis generali­

zada participa como· causa de CID. Por esto la terapia se en­

camina contra la CID, cuando se confirma por la trombocitopg 

nia y un tiempo de coagulación prolongado. La heparina se a~ 

ministra en for111a endovenosa tres veces al dfa en una dosis 

de 100 unidades por kg de peso. La necrosis hepática reduce 

los niveles de los factores de la coag~laci6n en especial de 

aquellos con una vida media corta. La reducción marcada se 

corrige con sangre fresca. Utilizando solo heparina para tr~ 

tar la coagulopatfa se puede provocar una hemorrag~a fatal 

e~ pacientes con deficientia de factores de la coagulación, 

po~ esto el tratamiento para pacie~tes con coagulopatfas pr~ 

vocadas por necrosis hepáticas es la heparina combinada con 

sangre fr'esca. 

El tratamiento para la CID minimiza la trombosis en.6r­

gancis vitales. La trombosis de la mucosa gástrica produce i~ 

quem~a~ y la insuficiencia hepática da un hipergastremia prQ 

voi:ada por un aumento en 1 a secreción de ácido gástrico. La 

combinación de isquemia Y, de una hipersecreci6n de ácido gá~ 

trico son condiciones ideales para la ulceración de la muco-

sa gástrica. Por esto en el estómago existe una gran poten-
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cial para iniciar una hemorragia, c:on otras áreas del intes­

tino que también son vulnerables. La incidencia de úlceras 

gástricas se reduce con la administración de antiácidos en 

forma constante, en intervalos de una hora si es posible, p~ 

ra mantener el pH gástrico cerca de lo normal. 

La alcalosis es el desbalance ácido básico más común 

con una necrosis hepática masiva. Por esto se utilizan antiA 

cides no absorvibles. la CID se puede provocar por endotoxi­

nas que se absorven del in tes ti no. Po,.. esto el trü.tami en to 

de limpieza del colon ayuda a remover las endotoxinas (6, 9, 

11, 21, 33, 39, 59, 63). 
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IV.3, IV.4, IV.5 y IV.6.- Hepatitis Crónica, Hepatitis Cróni 

ca Activa, Toxicidad Crónica por Cobre y Hemocromatosis. 

Definición.- La hepatitis crónica se caracteriza por su 

morfologfa, por la inflamici6n crónica y los cémbios bioquf­

micos de las enzimas plasmáticas y en las pruebas de función 

hepática. La definición de he~atitis crónica en humanos esti 

pula que el proceso continúa sin mejoría por seis meses. la 

mayorfa de los casos de hepatitis crónica en perros no se rg 

conoce sino hasta que la patología alcanza un estado·avanza-
• 

do. Una mejor raz6n es que los signos clfnicos asociados con 

hepatitis no son especfficos. La ictericia es un hallazgo PQ 

co consistente en hepatitis crónica en la mayoría de las es­

pecies. En perros no aparece en forma temprana como en otras 

especies, ya ~ue el umbral renal para la bilirrubina conjug~ 

da es bajo y los niveles plasmlticos bajos sori eliminados en 

forma rápida en la orina. Por esto la pérdida de este signo 

casi patognompnico, hace diffcil la determinación de la dur~ 

ci6n de la hepatitis crónica. 

La hepatitis crónica puede responder a tratamiento cuan 

do se reconoce en forma temprana, ~ero siempre hay poca esp~ 

ranza .cuando no se encuentra de esta manera. Por esto un mo-

nitoreo con paneles bioqufmicos y pruebas de función heplti­

ca son importantes en pacientes que presentan signos inespe-
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cíficos sin causa aparente. La hepatitis cr6nica solo se 

diagnostica por biopsia hepática. El paso para evaluar los 

hallazgos clínicos se justifica para coleccionar la suficie~ 

te cantidad de informaci6n de laboratorio para llegar a la 

desici6n que la enfermedad hepática no es un problema que so 

lo puede ser diagnosticado por los hallazgos de laboratorio 

y que la biopsia debe ser realizada (11. 18, 21, 26, 39, 49, 

63, 65. 74, 76). 

Etiología.- Los virus son bien conocidos como causa de 

hepatitis en el hombre y en el perro. En el capítulo ante­

rior se describe la patogenia de la hepatitis aguda y cr6ni­

ca causada por el l(irus de la hepatitis infecciosa canina. 

Este virus inicia una respuesta inmune que perpetúa el proc~ 

so patológico y produce cambios cr6nicos. Es posible que la 

hepatitis crónica en perros sea causada por más de un solo 

virus (63, 78). 

La hepatitis cr6nica puede ser provocada por drogas y 

químicos. La aspirina es una causa de hepatitis cr6nica en 

humanos y posibl~mente en perros. Muchas drogas y metales 

pro vocan daño hepático agudo y las drogas de largo uso pue­

den provocar un proceso crónico. La administraci6n con'ti núa 

de drogas se asocia con evidencias bioqufmicas de inflama-
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ci6n hepática que desaparecen cuando la droga es descontinu~ 

da. La funci6n hepática debe ser evaluada en forma peri6dica 

durante un tratamiento largo con drogas. 

Los mecanismos inmunes son importantes en el desarrollo 

de una hepatitis crónica. Existe poca evidencia de que las 

respuestas inmunes inicien la patología, o que los anticuer­

pos sintetizados contra el músculo liso, el material nuclear 

o mitocondrias perpetue el daño a los hepatocitos. Estos an-

ticuerpos aparecen como una respuesta no especifica al daño 

celular y no son específicos para cualquier 6rgano o especie 

animal. Una enfermedad hepática crónica se asocia también 

con enfermedades inmunomediadas tales como la anemia hemolí­

tica autoinmune y el lupus eritematoso sistémico, lo que su­

giere que algunas respuestas inmun~s ~e generalicen y provo­

quen daño a los hepatocitos. Los ,estudios acerca de la rela­

ci6n de estas enfermedades inmunomediadas y la hepatitis crQ 

nica no proveen una informaci6n adicional de ~ue la hepati­

tis c'rónica es'provocada por u~ proceso autoinmune. La única 

e~id&n~ia de una patogenia autoinmune es en animales inmuni­

zados con proteína~ hepatoespecfficas, donde los antic~erpos 

contra estas protefnas se unen a los hepatocitos y se aso­

cian con destrucción celular. 
·'.' 
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La hepatitis crónica puede desarrollar problemas secun­

darios en otros sitemas o bien aparecer como una sola enfer­

medad. La hepatitis algunas veces aparece con signos de en­

fermedad gastrointestinal y la evidentia bioqufmica de una 

.enfermedad hepática desaparece cuando el problema intestinal 

se corrige. La causa de hepatitis crónica con enfermedades 

crónicas del intestino son multifocales y pueden incluir to­

xinas bacterianas, .o de la dieta a partir del intestino, 

antfgenos que inician raspuestas inmunes destructivas a par­

tir del colon y la dieta y microorganismos colónicos invasi-

vos. 

Con una enfermedad inmunomediada, la etiología se puede 

deber a virus que afectan otros órganos (11, 18, 21, 26, 41, 

47, 49, 52, 63, 65, 74, 76). 

Patogenia.- El tipo.de células inflamatorias p~edomina~ 

tes que se encuent~an en hepatitis crónica ~on los linfoci­

tos y las c~lu)as ~lasml~icas que p~rticipan c~n un papel 

.jnmunomediad6 perpetuando ~1 problema, además de la causa 

inicial. 

Estos irimúnocitos producencllulasque son tóxicas en forma· 
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directa a los hepatocitos, produciendo cierta cantidad de re~ 

puesta· citot6xica inmunomediada y anticuerpos capaces de !i­

jar al complemerito, lo que dañarfa al tejido sin necesidad de 

células citot6xicas. Existen estudios experimentales que mue~ 

tran que inmunocitos que se infiltran en el hígado y pueden 

sintetizar anticuerpos contra antfgenos hepatoespecfficos. 

las cªlulas inflamatorias son responsab}es de la necro­

sis y la fibrosis que se encuentra en hepatitis cr6nica. Las 

células inflamatorias que provocan destrucci6n del hepatocito 

~e encuentran al inicio en las áreas portales. El daño a las 

estructuras viables del hfgado abre grandes vfas para las cé­

lulas inflamatorias que migran a las áreas portales y causan 

una fibrosis diseminada. La destrucci6n de los hepatocitoi 

por una necrosis masiva permite el movimiento de células in­

flamatorias dentro del daño creado. Con la ausencia 'de célu­

las inflamatorias, los l6bulos normales se colapsan dentro 

del espacio creado por la pérdida de hepatocitos. 

Cüando la arquitectura hepática no se destruye, es pos! 

ble la regeneraci6n. La regeneraci6n después .de la necros~s 

se debe a la proliferaci6n de duetos biliares y cuando se e~ 

tiende de la~ áreas portales hacia el parénquima se presenta 

otra vfa para la entrada hacia áreas normales del l6bulo .. La 

necrosis intercelular es una éxtensi6n de la inflamaci6n a 

partir de una trfada po~tal hacia las adyacentes, y de las 

lreas portales a través dcl l6bulo hacia la vena central. L~s 
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células inflamatorias se encuentran en todos los puntos de 

la necrosis intercelular, siendo sugerente que estas células 

abren una gran vfa hacia las áreas portales iniciando ~na n~ 

crasis diseminada. La inflamación también provoca necrosis 

de los hepatocitos, formando una placa adyacente a las tria­

das portales. Esta necrosis de la placa limitante es un ha­

llazgo importante en la hepatitis activa crónica, ya que siB 

nifica que la inflamación portal esta destruyendo hepatoci­

tos. La necrosis de la placa limitante que se coloca en for­

ma irregular, con frecuencia se le llama "necrosis en peda­

zos". Existe otra enfermedad hepática en humanos que se ca­

racteriza por inflamaci6n portal, aunque sin necrosis de la 

placá l~mitante de hepatocitos, se. piensa que siempre produ­

ce aumento de la TSGP; esta ~ntidad, la hepatitis persisten­

te benigna, puede tener su contraparte en las peque~as espe­

cies • 

. Manteniendo la placa limitante intacta se previene que 

la patologfa desarrolle a una hepatitis crónica activa como 

se observa en humanos, Los humanos con una hepatttis persis­

tente benigna no requieren de terapia ya que el problema es 

autolimitante. La enfermedad se caracteriza por solo alguno¿ 

signos ~ue indican cambios en el parénquima que se requieren 

para producir los signos clfnicos de hepatitis. Las ¿ausas 

de hepatitis persistente .crónica y hepatitis crónica activ~ 

son las mismas. La principal diferencia en cuanto a la pato-
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genia de las dos. es ·que en una la placa limit&nte de los he­

patocitos se empieza a dañar. Esto representa diferentes fas­

cetas de un proceso patol6gico sf~flar. en uno de los cuales 

existe resistencia a la necrosis de los hepatocftos y en el 

otro los hepatocftos son ~usceptibl~s a los efectos de los in 

munocitos. El hfgado responde a la necrosis con la regener<1-

ci6n de hepato~itos y células epiteliales del dueto biliar. 

El nfgado tiene mayor capacidad de regeneraci6n que otros 

tejidos. La regeneraci6n consiste en el reemplazo de las ·cél.!!. 

las aisladas que se han perdidd. La regeneracf6n que reempla­

za las células que se han perdido de la placa ltmitant•. pro­

voca una placa de dos cé.lulas de espesor en lugar de la acomQ 

daci6n normal de una célula con perfusi6n sangufnea de.,.ambos 

lados. La regeneracf6n también sucede en los l6bulos. donde 

los hepatocitos se rodean por un septo formado por la inflam~ 

ci6n cr6nica. Es~o da como resultado la formaci6n de un n6du­

lo. Los duetos biliares en la periferia del 16bulo se forma.n 

de hepatocitos especializados. 

Los 16bulos hepáticos algunas veces se regeneran por 

prolfferaci6n de estas células, por esto los duetos biliares 

se extienden dentro del lobul111o~ Las cél~l~s fnflamatorfas 

se encuentran alrededor de estos duetos lo que sugiere que 

los duetos proveen un medio para que las células inflam~to­

rias entren al 16bulo. 

La fibrosis es una secuela regular de la inflamaci6n y 
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la necrosis del hepatocito. 

El colágeno se deposita adyacente a los hepatocitos a 

lo largo de los bordes del 16bulo y en septos radiados de i.!! 

flamaci6n a partir de las áreas portales hacia las venas cen 

trales. Un dep6sito anormal de colágeno en el hígado sin pér 

dida de la arquitectura normal se llama fibrosis, mientras 

cirrosis se describe como un proceso más difuso y avanzado 

que distorsiona la arquitectura hepática normal. 

Cuando la fibrosis se desarrolla, la síntesis de colág~ 

na es muy ~ctiva en contr~~te con la de un hfgado normal .Les 

hígados con un dep6sito activo de colágena contienen fibro­

blastos, que se supone son la fuente de colágeno. Los amino! 

cides glicina y prolina se encuentran en grandes cantidades 

en hígados col ágen'os y ci rr6ti cos. Las concentraciones de e~ 

tos aminoácidos son capaces de estimular a las células que 

sintetizan al colágeno y determinar el grado de esta sínte­

sis. Las cantidades de RNA de transferencia para la glicina 

y para la prolina, se aumentan tanto como la actividad de la 

colágeno proli} hidrolasa que es una enzima necesaria para 

la síntesis' de colágeno. Algunas otras enzimas participan en 

la maduraci6n del colágeno. Alguna vez se pens6 que la fi­

brosis era irreversible, pero en animales experimentales de­

saparece en cuanto se quita la causa. La reversibilidad es 

posible debido a la colagenasa que se encuentra en las célu­

las de Kupffer, que muestra un aumento de a¿tividad con la 
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fibrosis hepática. La fibrosis hepática puede ser reversible 

con la colchicina en animales experimentales y en humanos con 

cirrosis hepática. Los analogos de la prolina se han usado p~ 

ra prevenir la fibrosis en animales experimentales tratados 

con drogas que producen fibrosis. El análogo actúa como una 

falsa molécula de prolina, que inhibe la síntesis de colágena 

y su dep6sito en el hfgado. Las concentraciones de prolina 

pla~mática disminuyen en al~unos tipos de hepatitis cr6nica 

en humanos. Los niveles de prolina s€rica en perros con hepa­

titis cr6nica activa es 61% más alta que en perros normales. 

La significancia de esta prueba se desconoce hasta hoy. 

La fibrosis hepática tiene más efectos sobre la funci6n 

hepática. Los perros con hepatitis cr6nica activa muestran 

más cambios· en dos pruebas hepáticas. La retenci6n de BSP se 

eleva en forma marcada y la tolerancia al amoniaco disminuye 

en forma consistente. Estas anormali~ades reflejan iambios 

en la funci6n del hepatocito y en la circulaci6n hepática.El 

dep6sito de colágeno separa a los hepatocitos d~ 1.a circula­

ci6n, reduciendo la capacidad del hfgado para remover sustan 

cias de .la circulaci6n portal. la formaci6n°de ~na placa do­

ble de hepatocitos separados por septos fibrosos reduce el 

intercambio de sustancias de la sangre al hepatocito. La fi­

brosis también cambia la hemodinámica hepática cuando el seE 

to fibroso se desarrolla de los vasos sangufneos que actúan 

como puentes entre la entrad~ y la salirla. Por esto los puen 
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tes de sangre entre los sinusoides no permiten el intercam­

bio por los hepatocitos. Una gran retenci6n de BSP en perros 

con hepatitis cr6nica activa indica un pobre intercambio. 

La cirrosis es una fibrosis avanzada en la cual la ar­

quitectura hepática normal se pierde. Un tipo especial de c! 

rrosis·se identifica ya que se trata en forma diferente y tie­

ne un pronóstico pobre en comparaci6n a la fibrosis con hepA 

titis cr6nica activa. La cirrosis biliar es una enfermedad 

con lesiones hepáticas que consisten de inflamación y fibro­

sis que se confinan a los tractos portales. La cirrosis bi­

liar avanzada se dificulta de distinguir de una hepatitis cr~ 

nica activa en especial cuando se extiende al interior de los 

lóbulos (8, 24, 26, 33, 54, 63). 

Fisiopatología.- Los signos primarios de hepatitis cróni 

ca activa (icte~icia, depresi6n y anorexia) se pueden expli­

car en los cambios en las bases bioquímicas y morfológicas. 

En la hepatitis cr6nica activa ~us primeros signos clfnicos 

no aparecen sino hasta que se hace difusa y se ha estableci­

do un proceso pat6lógico bien desarrollado. En general los 

c~mbios bioqutmicos y morfol6gicns son más se~eros que los 

signos clfni~os (63). 

a) Hiperbilirrubinemia.- La icteric~a se encuentra en 

animales con hepatitis crónica activa ya que las lesiones se 

desarrollan en el área portal. La necrosis de la placa limi-
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tante no necesita ser severa para producir ictericia. En pe­

rros experimentales con lesiones necróticas limitadas que se 

confinan a los espacios periportales, se muestran ictéricos 

más rápido. En contraste las necrosis en otra~ partes del l~ 

bulo deben ser masivas antes de que aparezca la ictericia. La 

inflamación periportal produce colestasis por obstrucción del 

flujo biliar en los duetos biliares que pentran al área por­

tal. Aunque la hiperbilirrubinemia suele deberse en forma pri 

maria a la bilirrubina conjugada, en'la mayoría de los casos 

también se presenta la bilirrub1n~ no conjugada. El radio de 

bilirrubina conjugada a no conjugada no se puede usar para 

hacer el diagnpostici de enfermedad hepática (6). 

b) Lfpidos Plasmáticos.- Los niveles de colesterol plas­

mático aumentan en la hepatitis cr6nica activa. ~l radio de 

colesterol libre a.esterificado aumenta con la hepatitis cró­

nica. La incidencia de esta anormalidad en la hepatitis cr6ni 

ca activa se desconoce. Los radios alterados de colesterol li 

brea esterificado son un hallazgo constante en colestasis, 

reflejando la sfntesis anormal de lipoprotefnas. La colesta­

sis interrumpe la circulación enterohepática de ácidos bilia­

res, provocando que los niveles plasmáticos aumentan lo cual 

baja las cantidades excretadas. 

los signos clínico~ ~e malabsorci6n y movimientos inte~ 

tinales ac6licos, no se han hallado en hepatitis crónica ac­

tiva. Un aumento de los niveles de ácidos"biliares plasmáti-
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cos no ha sido documentado como parte de 1~ hepatitis crónica 

activa, pero si fuera, debiera observarse prurito (59, 63). 

c) Encefalopatia Hepática. 

l.- Hiperamonemia.- La depresi6n y la anorexia son sig­

nos consis~entes de encefalopafia hepltica media, con coma 

en difererites formas. El medio mis apropiado de identificar 

la encefalopafia hepát{ca es por una evaluaci6n de la habil! 

dad de manejar el amoniaco, a través de la determinación del 

amoniaco sanguíneo y pruebas de tolerancia al amoniaco, am­

bas se encuentran anormales en la encefalopatia. La severi­

dad de la depresión no se correlaciona con el grado de hipe­

ramonemia en cualq~iera de las muestras san~urneas o. en la 

prueba de tolerancia al amoniaco. 

No se conoce como el amoniaco produce toxicidad. El amQ 

niaco se c6nvierte en productos no tóxicos por el ciclo de 

la urea, formando urea y por reacción con el gl u_tamato se for. 

ma glutamina. La actividad del ciclo de la urea debe adapta.!: 

se a las riecesidades en aumento durante la hiperamonemia que 

se complementa por un aumento de los sustratos que se requi~ 

ren para su actividad. Del ciclo del ác.ido cítrico interme­

_dio son sust_ratos importantes que pueden ser dados por la 

alanina después de su conversi6n a aspartato. La toxicidad 

aguda por amoniaco produce niveles plasmáticos de alanina que 

bajan, esto es similar a lo que se encuentra en la hepatitis 
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cr6nica activa. los niveles plasmáticos de arginina también 

se deprimen durante la toxicidad aguda por amoniaco, se pie~ 

sa que no se reducen en perros con hepatitis cr6nica activa. 

La to~icidad aguda por amoniaco reduce a la mitad de lo nor­

mal el radio de la suma de aminocfcidos de cadena ramificada 

a la suma de los aromáticos. un cambio importante en la patQ 

genia de la encefalopatfa hepática. ln resüme~. la hiperamo­

nemia provoca cambios en parámetros muy diferentes que no se 

han comprendido por completo. Se h~ sugerido que ~1 amoniaco 

interfiere con la producci6n de energfa en el cerebro, pero 
\ . 

esto no tiene bases todavfa (16, 17, 18, 21, 31, 49, 59, 63, 

71). 

2.- Anormalidades en los Aminoácidos.- La encefalopatfa 

hepática s• asocia con alteraciones de al~unos aminoácidos 

necesarios para la sfntesis d~ neurotrasmisores en el cere­

bro. El radio normal de la su~a de aminoácidos de cadena ra­

mificada en el plasma a la suma de los aromáticos es de 3.0 

a 4.1. En perros con hepatitis cran1ca activa el radio es de 

a 3. En animales ~xperimentales con )uentes vasculares po~ 

ta cava puede alcanzar 1 a O comparado con el 3 a O de perros 

normales •. El aumento de las concentraciones plasmáticas de 

aminoácidos aromáticos en relaci6n a los aminoácidos de cad~ 

na ramificada re~ultará eb grandes cantidades de aromáticos 

que cruzan la barrera hematoencefálica, ya que estos dos gr..!!. 

pos de aminoácidos compiten por un solo siwtema de transpor-
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te para entrar al encéfalo. Un aumento en las cantidades de 

aminoácidos aromáticos en el encéfalo aumenta la concentra­

ción de neurotrasmisores exitatorios y baja las concentra­

ciones de neurotrasmisores inhibitores. la importancia de 

la anormalidad de los aminoácidos relacionada con la hiper~ 

monemia se desconoce. En forma experimental cuando las con­

centraciones de aminoácidos plasmáticos regresan a lo nor­

mal. los perros con encefalopatía hepática sobreviven. La 

sobrevivencia es a pesar de la hiperamonemia existente. Por 

esto, un metabolismo alterado de aminoácidos en conjunción 

con hiperamonemia resulta en una encefalopatía hepática (2, 

16,.17. 21, 59, 63, 69. 71). 

3.- Acidos Grasos y Mercaptanos.- Los signos de encefa­

lopatfa hepática también se deben en parte al aumento de las 

·concentraciones plasmáticas de ácidos grasos de cadena corta 

. y mercaptanos. Estos productos de 1 a fermentaci6n de carbohj_ 

dratos, de la oxidaci6n parcial de lfpidos y ~e la degrada­

cid~ de mettonina en el intestino aciGan en forma sinérgica 

con el amoniaco para provocar los signos clínicos que acomp~ 

flan a la enfermedad hepática. En forma experimental las con­

centraciones plasmáticas de estos sustratos son elevados en 

perros con hepatitis cr6nica ~ctiva.,Es posible ~ue perros 

con hepatitis crónica activa desarrollen encefalopatfa hepátj_ 

ca después de la administración de dosis terapéuticas de me­

tionina, un compuesto que es usado para tratar lipidosis (59, 
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63). 

d) Hormonas Esteroides Anormales.- La polidipsia poliú­

ria son signos frecuentes de hepatitis cr6nica activa. Los 

factores que participan en la aparici6n de estos signos clí­

nicos incluyen el aumento de las concentraciones de hormonas 

tales como los corticoest~roides adrenales que no se metabo­

lizan en forma adecuada y no son excretados por el hígado en 

fermo. En animales normales la cantidad de cortisol liberado 

se debe en forma primada a la HACT, la liberaci6n de la cual 

se debe a los niveles circulantes de cortisol. Un stress se­

vero produce una secreción de cortisol que se mantendrá a p~ 

sarde los elevados nive.les sanguíneos. Las biopsias hepáti­

cas en hepatitis crón;c·a activa muestran vacuol izaci6n suge­

rente de un ex~eso de esteroides. Las bases para la polidip­

sia no se conocen, pero se puede deber a un aumento en la e~ 

creci6n de solutos provocados por un exceso de esteroides. La 

polidipsia puede ser debida a alteraciones en los neuroLras­

misores en el encªfal6 o por al~una de las toxina~ que no 

son removidas por e~ hfgado. Un anestro prolongado reportado 

en un perro es un hallazgo regular en un t.ercio de los pacten 

· t·es humanos con hepatitis crónica activa. Esto refleja un me­

t•bol i smo irregular de todas las hormonas esteroides, en hum~ 

nos las alteraciones en los niveles de estas hormonas resul­

tan·en femin~zaci6n en ~achos y en problemas de piel induci­

dos por esteroides (63). 
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e) Insuficiencia Renal.- la incidencia de una pato­

logfa renal con una hepatitis.cr6nica activa es dos veces ma­

yor en perros. Por esto deberá considerarse una enfermedad r~ 

nal asociada con otro problema antes de iniciar un tratamien­

to. Esta es la raz6n por la cual·, estos pacientes desarrollan 

desbalances en la homeostasis de fluidos y electrolitos que 

no pueden ser explicados por cambios morfo16gicos en los riñ.Q. 

nes. los signos consistentes en los estadios tempranos son p.Q. 

lidipsia poliuria que en ~stado~ avanzados puede cambiar a 

oliguria y uremia. La p~rdida de la habilidad renal para man­

tener la homeostasis de fluidos y electrolitos en asociación 

con una hepatitis cr6nica avanzada se ha denominado sfndrome 

hepatorrenal. El hallazgo de riñones 'morfo16gicamente norma-
• 

les en humanos con sfndrome hepatorreanal ha causado especu­

lación ya que se desconoce la secuencia de los eventos que 

provocan la insuficiencia renal. En cualquier caso, los mee~ 

nismos normales para mantener la homeostasis fallan, con sis 

nos de insuficiencia renal. la oli guria es un desbalance de 

fluidos que se carac.teriza por una reducción efectiva del V.Q. 

lümen plasmático y una retención de fluidos que se manifies­

ta co~~ ascitis. La ascitis se desarrolla como un signo se­

cundario debido a la hipertensión portal intrahepática· y a 

la hipoproteinemia, ambos resultados de la hepatitis. La foL 

maci6n de ascitis refleja una reducción en el retorno venoso 

al coraz6n, y una reducción del gasto cardiaco. la respuesta 
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renal es reducir el flujo sanguíneo renal, un mecanismo que 

p·raduce oliguria. Cuando esto es severo, la isquemia renal 

puede producir necrosis tubular aguda. Por esto las lesiones 

renales pueden no estar presentes en forma inicial, pero de­

sarrollarse cuando los pacientes no son manejados. en forma 

adecuada. Los animales con ascitis pueden compensar hasta que 

el volúmen plasmático regrese a lo normal. Aunque, la campen 

sación en forma primaria por puentes de la circulación lejos 

de los riñones y de las vfsceras esplácnicas y reteniendo SQ 

dio por el mecanismo de renina angiotensina aldosterona. Cuan 

do los pacientes compensados son tratados con diuréticos pa­

ra ~em~ver los fluidos ascíticos. la descompensaci6n siguien 

te se caracteriza por hipovolemia y reducci6n del gasto car­

díaco. Por esto, un tratamiento puede precipitar.un síndrome 

hepatorrenal. Con una enfermedad renal preexistente la habi­

lidad para compensar se feduce y se producen pequeños desba­

l~nces en fluidos. electrolitos, oliguria y síndrome hepato­

rrenal. Un monitoreo de pacientes con hepatitis crónica, olí 

guria y uremia, incluye la determinaci6n de ~ua1quier compli 

caci6n renal debida a una reducción del flujo singufneo, ne­

crosis tubular aguda o nefritis crónica concurrente. La oli­

guria debida a una reducción del flujo renal se identifica 

por el hallazgo de una orina con una alta gravedad específi­

ca. En los otros dos casos la gravedad.específica de la ori­

na es baja y con frecuencia es fija. 
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Hay tres factores que determinan la excreción renal de 

agua o sales y el tamaño del compartimento del fluido extra­

celular y son: el rango de filtración glomerular (RFG) que 

esta en función del flujo sangufneo renal, la aldosterona que 

es secretada cuando el volúmen circulante efectivo se reduce, 

y el tercer factor que opera para promover la excreción de s~ 
1 

1 es cuando el compartimento de f1 uido extracel ul ar se expande. 

Los pacientes con síndrome hepatorrenal tienen reducido 

el RFG y la secreción de aldosterona puede estar normal con 

oliguria. Esto se debe a una falta del tercer factor para in1 

ciar la di úresi s en animal es con asci tºt s, 1 a cual es 1 a causa 

m4s importante de síndrome hepatorrenal. El tercer factor se 

piensa esta mediado por cambios en la microcirculación renal. 

Aunque los cambios no son ~osibles en los riñones de animales 

con hepatitis crónica. La desaparición del tercer factor es 

secundario a todos los problemas circulatorios. Un volúmen 

sanguíneo circulante efectivo se pierde en forma experimental 

por una constricción de la vena cava craneal al hígado y ta­

les perros desarrollan ascitis~ y oliguria debido a la falla 

del tercer factor. Este modelo es en esencia el mismo en pa­

cientes clínicos con síndrome hepatorrenal. La oliguria pe~­

siste cuando una resistencia significativa del flujo sanguí­

neo hep4tico se mantiene por una enfermedad hep4ti¿a crónica. 

Las alteraciones de electrolitos contribuyen al proble~ 

ma en que, con la dep1esi6n del potasio ll diuresis no se 
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producirá por expansi6n del fluido extracelular. Las bases 

de esto se desconocen, pero puede ser un factor con la ~epa­

titis cr6nica. Durante la compensación, la secreci6n de al­

dosterona aumenta la excreci6n renal de potasi6 y la pérdida 

de fluidos por el v6mito contribuye a una deplesi6n poste­

rior del potasio (59, 63). 

f) Anormalidades Electrolfticas y del Equilibrio Acido 

Básico.- La ascitis se acompaña de un deficit de potasio de 

ligero a moderado, sin tomar en cuenta los niveles plas~~ti­

cos de potasio. Una reducción en el potasio de la dieta, •16-

mito, diarrea ehiperaldosteronismo contribuyen a la redu..:ción 

de potasio. O una deficiencia de potasio se asocia con.altos 

niveles intracelulares de iones hidrógeno lo que au-menta_ la 

cantidad de la glutaminasa, que en forma indirecta aumenta 

los niveles de amoniaco. El amoniaco secretado en el túbulo 

renal es atrapado en la orina ·para su conversi6n a iones de 

amonio. En pacientes con. ascitis, el riftón es incapaz de ac! 

dificar Ja orina y atrapar el amoniaco, por esto el amoniaco 

se difu~de en la circulaci6n y contribuye a la encefalopatfa 

hepática~ La alcalosis es otra complicación de la hipokale-. 

mia Y de .la reducci6n del volQmen plasmático efectivo. Las 

concentraciones de bicarbonato plasmático aumentan por v6mi­

to, pero es más importante que aumentan como resultado de la 

casi total conservaci6n del sodio por el cuerpo, cuando el 

volúmen plasmático se reduce. Una completa reabsorci6n del 
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bicarbonato sigue a la de sodio; por esto como el potasio in 

tracelular se pierde durante la deplesión del almacenaje del 

cuerpo, los iones hidrógeno entran a las células en un proc~ 

so de intercambio, creando otro medio de aumento de los niv~ 

les de bicarbonato en el fluido extracelular. El aumento de 

las concentraciones de iones hidrógeno intracelulares en las 

células renales tubulares -estimula el intercambio de iones 

hidrógeno sodio adem~s de la producción de amoniaco o partir 

de la glutamina mencion~da ~ntes. la a1ca1osis sin una hipo-

calcemia se trata con soluciones de electrolitos balanceados 

para restaurar el vol úmen de fl uídos p1_asmáti cos y extracel_!! 

lares y la diuresis que le sigue se acompaña por la excre­

ción del exceso de bicarbonatos. La alcalosis no se corrige 

por completo hasta 'que se corrija cualquier deficiencia de 

potasio. 

La deplesión ·del potasio en pacientes con enfermedad h~ 

pdtica puede provocar una nefropatfa hipokalémica, la cual 

es un defecto renal funcional ~~e provoca una pérdida de la 

habilidad de concentración. La anormalidad renal es en la 

reabsorción de sodio ya sea en el asa de Henle o en el túbu­

lo distal. 

Si la habi.lidad normal de concentración la gravedad es­

pecffica es fija 1 .• 010~ la excrectóri de urea se reduce, sien 

do la 'urea el soluto m<'!s abundante en la orina. Por esto, la 

uremia es una cons•cuencia de la pérdida de la habilidad 



157 

para concentrar. La orina no se concentra en respuesta a la 

HAO, no porque el túbulo no responda sino por la pérdida de 

la funci6n del asa de Henle ~ue provoca una pérdida del gra­

diente osmolar en el espacio intersticial medular (59, 63). 

g) Ascitis.- La fisiopatologia de ascitis ya fué discu­

tida en forma previa. 

h} Lesiones Gastrointestinales.- La ulceración en. el tra~ 

to digestivo anterior es una complicación de hepatitis cróni­

ca. La patogenia de las lesiones no ha sido descrita. La úlc~ 

ra gástrica es producto de la combinación de varios factores. 

El más importante de estos es la secreción de ácido gástrico 

sin el cual la úlcera no se presentaría. 

Una reducción del flujo sanguíneo hacia la mucosa, una 

pérdida de la barrera mucosa y la re·gurgitaci6n del contenido 

duodenal que contiene bilis, todos contribuyen a la formación 

de· úlceras. Una parte de la· gastrina liberada se remueve en 

forma normal por el hfgado a partir de la circulación hepáti­

ca. p~ro esta función está deteriorada por la hepatitis cróni 

ca. Un aumento de los niveles de gastrina provocan una hiper­

secreción de ácido clorhfdrico gástrico. Un daño a la circul~ 

ción de la mucosa es un factor importante cuando el <'nimal 

tiene coagulación intravascular diseminada o una reducción 

del volúmen plasmático efectivo circulante como un problema 
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adicional (63). 

f) Coagulopatfas.- Un aumento en la tendencia al sangra­

do es una complicaci6n seria en pacientes con enfermedad hep! 

tica. Son hallazgos consistentes en hepatitis aguda provocada 

por el virus de la hepatitis infecciosa canina. Esta enferme­

dad es menos frecuente que la hepatitis crónica activa, que 

también causa coagulopatfas, aunque con menor frecuencia. Las 

causas hepáticas generales incluyen una disminuci6n en la sf~ 

tesfs de los factores de coagulaci6n por el hfgado, una fibrl 

nolisis primaria, una coagulaci6n intrºavascular diseminada y 

anticoagulantes circulantes. Las complicaciones comunes en la 

enfermedad hepática humana es la anormalidad en la formaci6n 

~e coágul~s sanguf~eos, debido a una disminuci6n en la sfnte­

sis de. factores de coagulaci6n. No existe evidencia de que ~~ 

to ocurra en la hepatitis aguda en casos clfnicos en pequeñas 

especies. En animales experimentales, los niveles sangufneos 

del factor VIII caen en forma rápida en el transcurso de dos 

dfas. Este es uno de los dos factor:es _de.la coagulaci6n con 

la vida media mifs corta (12 horas). En perros con una hepate_E 

tomia parcial, los niveles plasmáticos del f°actor VII, el otro 

factor con una vida media corta (5 .horas) baja hasta. cero en 

uno o dos dfas. Los factores producidos en el hfgado y con vi 

das medias largas, tales como el factor I y el V tienen una 

baja menos marcada en estos modelos experimentales. Se debe 
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asumir que la síntesis de factores de coagulaci6n en el com­

plejo protrombina es una parte de la coagulación asociada 

con la enfermedad hepática. Los animales con hepatitis cr6-

nica pueden presentar hemorragia si son tratados con hepari­

na para CID sin que se administren factores de coagulaci6n. 

Grandes cantidades de sustancias tromboplásticas se encuen­

tran en el hígado y los daños al hepatocito provocan su lib~ 

raci 6n y estimulan 1 a coagul aci6n i ntravascul ar. La CID tam­

bién se inici.a cuando el hígado es incapaz de remover los 

factores de la coagulación activados de la circulaci6n. Es­

tos dos factores contribuyen a una coagulopatfa severa que 

se observa en algunos casos de hepatitis. 

El problema de la CID se identifica por el hallazgo de 

trombocit6penia, hipofibrinogenia y un tiempo prolongado de 

pro.trombina, de. tromboplastina parcial y el ·aumento plasmáti_ 

co de los prodµctos de la degradaci6n del fibrin6geno. La 

CID puede producirse con hepatitis aguda debida al virus de 

la hep~titis infecciosa canina. En un daño extenso a los he­

patocitos po~ una hepatitis cr6nic~ activa se puede desarro­

llar CID. La patogenia es diferenre a aquella inducida por 

virus, donde se presenta una vasculitis generalizada que se 

piensa es la base para la liberación de tromboplastina. Exi~ 

ten múltiple.s factores que participan en la hepatitis cr6ni­

ca activa que inducen CID. Además para la 1iberaci6n de tro!!!_ 

boplastina ~ctivada del hepatocito puede haber una"disminu-
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' ci6n de los factores de coagulación activados. 

El tr'atamiento del CID consiste en la administración e.!! 

dovenosa de heparina 100 unidades/kg tres veces al dfa. El 

perro se ha.ce resistente a los efectos de la heparina después 

de algunos dfas si se realiza una infusión e~perimental con\ 

tromboplastina. La efectividad de una terapia prolongada se 

desconoce en casos clfnicos con CID. La respuesta a la tera­

pia con heparina debe ser evaluada con cambios. plaquetarios, 

niveles de fibrin6geno plasmático y tiempos de coagulación 

ac~ivados. Los tiempos de coagulación activados proveen el 

mismo tipo de informaci6n que los tiempos de protrombina y 

parcial de tromboplastina. La identificaci6n y tratamiento 

de la CID es importante para prevenir la cascada de cambios 

secundarios en 6rganos vitales que son causados por la isqu~ 

mia que induce una trombosis. La trombosis en la circulación 

renal y hepática causa cambios patol6gicos· que empeoran a e~ 

tos 6rganos. Los cambios isquémicos en el tracto gastrointe~ 

tinal causan erosiones y laceraciones. La hemorragia en el 

intestino es lo siguiente, presentándose una de las más se­

rias complicaciones. La s~ngre es uno de los sustratos más 

pod~rosos capaces de producir toxinas, cuando hay bacterias 

presentes Y la digieren, los perros en experimentos clásicos 

en los que se producen puente~ porta cava que desarrollan 

signos de coma hepático cuando se aliment•n con sangre, pre­

sentándose un coma más severo, que si se alimentaran con otra 
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cosa. 

La fibrinolisis se asocia con la hepatitis crónica. La 

persistencia de una alta actividad enzimática proteolftica 

provoca la producción de grandes cantidades de productos.de 

la degradaci6n del fibrin6feno que interfieren con la coagUl,!!. 

ci6n. pues actOan como anticoagulantes. Estos productos que 

se forman en pequenas cantidades en el animal normal, son re­

movidos por el hfgado. Los prod,ictos de la degradaci6n del fi 

brin'6geno se forman en un rango que aumenta con la CID, y con 

la hepatitis cr6nica los niveles permanecen altos ya que no 

son eliminados por el hfgado. La alta actividad enzimática pr~ 

teolftica se debe a la disminuci6n en la de~uract6n hepática 

del activador plasmin6geno, por esto 1a enzima proteolitica 

plasmina se activa en forma continua. Sus efectos no son esp~ 

cfficos y uno de ellos ~uede ser la degradaci6n de factores . . 

de coagulaci6n. Esta enzima se inhibe por protefnas en forma 

normal sintetizadas por el hfgadri y las cantidades sintetiza­

das no son suficientes para inhibir la actividad de la plas­

mina. esto no sucede debido a la enfermedad hepáti~a. El pr~­

ceso normal de fibrinolisis es necesar'io para la disoluci6n 

de un trombo. En el animal con fibrinolisis este proceso se 

acelera y hay un ~umento en el rango de destrucción de otras 

protefnas plasmáticas; en forma not~ble de los factores de 

coagulaci6n. y un aumento en el rango de formaci6n de sustan­

cias con propiedades a_nticoagulantes. El paciente puede ser 
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evaluado por la presencia de anticoagulantes circulantes que 

contribuyen en forma significativa a una coagulopatfa. Los 

tiempos de coagulación activados son determinados en la san­

gre del paci~nte con o sin la adición de pequeílas cantidades 

de sangre fresca obtenida de un animal normal al mismo tiem­

po. Si el paciente tiene un problema con CID o una deficien­

cia en los factores de coagulación, la administración de pe­

queílas cantidades de sangre normal regr~sará' el tiempo de 

coagulaci6n prolongada a lo normal. Si el paciente tiene ni­

veles altos de anticoagulantes circulantes, de cualquier ma­

nera, el tiempo de coagul aci6n acti vad'o permanecerá' anormal, 

cuando se agregue la sangre normal. la fibrinólisis se cara~ 

teriza por una pobre formaci6n de coágulos, y los coágulos 

se .lisan en la inc~báción posterio.r en el tubo de prueba. E~ 

ta es titra caracterfstica que se utiliza para identificar el 

problema (6, 9, 18, 21, 58, 54, 63). 

Signos Clfnicos. 

la ~epresión, debilidad y anorexia son signos clfni~os 

que se observan en todos los animales con hepatitis crónica 

activa. la polidipsia y la poliuria se reportan en la mitad 

de los pacientes y la ictericia en un 30%. El· vómito se oh-

.serva en el 31% y la ascitis en un 25%. la pérdidá de peso 

solo se ha reportado en algunos casos. Los signos de dolor 

en el abdómen anterior, y el coma hepático fueron reportados 
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una vez en diferentes animales. Una perra joven no entró en 

calor en un perfodo de 10 meses, lo cual es similar a la ame­

norrea que acompaña a la hepatitis crónica activa en humanos; 

Algunos mostraron signos de hepatitis aguda progresiva, pero 

la mayorfa aparecieron con signos inespecfficos que no fueron 

considerados de importancia por el patólogo clfnico, por sus 

hallazgos patológicos. Los ~ignos f~sicos no son repetitivos. 

La ascitis o la hepatomegalia se reporta en algunos pacientes. 

Si la hepatitis crónica no se reconoce en forma temprana, el 

número de pacientes con ascitis aumentará. El tamaño del hfg.!!_ 

do del perro se evalúa en forma subjetiva ya sea durante el 

examen ffsico o por radi~graffa. No hay forma precisa para 

¡ eval.uar su tamafio. En el examen ffsico la hepa~ome.galia se 

juzga sobre las bases de que el hígado no puede ser palpado 

(11. 18, 21, 26, 49, 63, 65, 74, 76). 

Hallazgos de Laboratorio. 

Un sinumero de pruebas para evaluar la función hepática 

e identificar la necrosis hepática dan resultados anormales 

en pa~ientes con hepatitis crónica activa. La TSGP y la FAS 

se encuentran siempre elevadas aunque los •umentos no son tan 

marcados. Eso significa niveles de TSGP que son 705 UI(L·, 

diez veces arriba del lfmite normal, el rango de actividad 

de la TSGP es de 31 a 2238 UI/L con un 81% en el rango anor­

mal. El porcentaje de pacientes ·con niveles de TSGP arriba de 
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5 veces lo normal es de un 63%. Mientras la actividad de FAS 

es de 685 UI/L, cinco veces lo normal. El rango es de 170 a 

2000 con un 69% con actividad normal. La actividad de la FAS 

.permanece elevada durante la terapia con corticoesteroides. 

La b11irrubina total aumenta por arriba del lfmite normal 

(0.6 mg/dl) en el 75% de los casos. Mientras el nivel de bi~ 

lirrubinas séricas es de 2.3 mg/dl. Aunque la TSGP, la FAS y 

las bilirrubinas son determinadas en todos los pacientes, las 

pruebas de funci6n solo se efectDan en aquellos que no sean 

ictéricos. El valor medio para la excreción de BSP es de 30% 

a los 30 minutos (5% a los 30 minutos ·en forma normal) con un 

rango que va del 6% al 48%. Cuando se determina BSP siempre 

esta normal. Esta prueba no se realiza si la bilirrubina to­

tal esta arriba de• 5 mg/dl, ya que la bilirrubina compite con 

la BSP para la admisi6n y secreción por los hepatocitos. Los 

niveles sanguf~eos de amoniaco en pruebas al azar y la prueba 

de tolerancia al amoniaco siempre dan resultados anormales. 

Una· ligera hipoalbuminemia y una hipergammaglobulinemia 

se nota en al~unos pacientes. Los he~ogramas no son muy impo~ 

tantes, excepto por las mbnocitosis en el 151 de los·casos. 

Los problemas concurrentes en otros sistemas provocan cambios 

en el hemograma. 

Los estudios bioqufmtcos de pacientes con hepatitis cr6-

nica activa incluyen la determinaci6n de aminoácidos plasmáti 

cos. Los hallazgos significativos incluyen una disminuci6n en 



···'.1 

165 

la suma de aminoácidos de cadena ramificada, valina, leucina 

e isoleucina y un aumento en la suma de los aminoácidos arom~ 

ticos neutrales, tirosina y fenilalanina. El radio de los de 

cadena ramificada o aromáticos debe ser de 3.0 o más en perros 

normal es. El rad·i o disminuye a 1. O en perros con puentes por­

ta cava experimentales, ~ue no sobreviven más que al~unos me­

ses. El radio de las ~urnas en perros con hepatitis crónica a~ 

tiva es. de 1.3. Los niveles plasmáticos de glutam1na no se 

elevan, la alanina plasmática dismi~uye y el amoniaco aumenta. 

Los cambios recfprocos en la ornittna y citrultna reflejan la 

hiperamonemia. Los cambios en los aminoácidos plasmáticos se 

marcan y.se asocian con un deterioro severo y funcional del 

hígado. 

Una evaluación bioquímica parcial de animales con hepati 

tis crónica, no refleja la extensión del daño hepático, ni 

identifica a todos los pacientes con enfermedad hepática. La 

determinación sola de TSGP y FAS sin pruebas adicionales.iden­

tifica el 80% de los casos. Además, pequeñas elevaciones en 

la actividad enzimática plasmática con frecuencia no son tom~ 

das en cuenta y no son reevaluadas sin otra evidencia de un 

problema hepático mayor. La elevación de la bilirrubina total 

es poco consistente. Las pruebas funcionales deben ser usadas 

en forma rutinaria para identificar la enfermedad hepática. 

Una retención a~o~mal de BSP es un hallazgo consistente. 

El higado tiene una gran reserva funcional para el meta-
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bol1smo de proteínas. Por consecuencia. El metabolismo de amj_ 

noácidos no se altera en forma significativa a menos que la 

reserva se destruya por enfermedad. El metabolismo de amino! 

cidos se altera en el mismo grado en perros con hepatitis 

cr6nica activa, que en perros con puentes porta cava que vi­

ven solo unos meses; por esto las concentraciones de aminoá­

cidos plasmáticos alteradas reflejan un marcado deterioro 

funcional. La actividad de las enzimas hepatoséri cas no se 

correlaciona con la pérdida de función hepática para la reg_!! 

laci6n del metabolismo de aminoácidos asf como tampoco con 

lét retención de !iSP (6, 9, 12, 13, 18," 21, 30, 39, 44, 51, 

58, 63, 68). 

Biopsia y Hallazgos Pato16gicos. 

La hepatitis cr6nica solo se diagnostica sobre las bases 

de la hi stologf a hepática. 

Los hallazgos diagnósticos de hepatitis cr6nica activa 

s.e encuentran en las áreas portales, incluyendo infiltración 

celular, necrosis y fibrosis de los hepatocitos. 

No tod~s las unidades funcionales se afectan en forma 

uniforme, algunos lobulillos muestran una considerable necrQ 

.sis, mientras que, los adyacentes estan .normales. 

Las células inflamatorias inflitrantes incluyen a los 

neutrófilos, linfocitos, células plasmáticas y macr6fagos. 

Los neutr6filos y algunas ve~es l~s eosi~6filos reflejan una 
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actividad patológica. Puesto que la necrosis atrae neutrófi­

lós. su número indica la cantidad de necrosis a resolver, los 

leucocitos polimorfonucleares no son el tipo de células pred~ 

minantes, los macrófagos solo se observan en pequeñas cantid~ 

des y en proporción al grado de necrosis. Son los encargados 

de limpiar de detrirus celulares y procesan antfgenos p•ra iil 

munocitos. por esto ayudan a los linfocitos y a las células 

plasmáticas en sus papeles inmunomediados. Los tipos de célu­

las que siempre son predominantes son los linfocitos y las c~ 

lulas plasmáticas. Se encuentran cantidades variables de fi­

brosis. La cirrosis y la regeneración nodular siempre estan 

presentes (8, 24, 33, 35, 54, 63) . 

Diagnóstico. 

Requiere de hallazgos positivos a la biopsia (54, 63). 

Tratamiento. 

El tratamiento de la' hepatitis crónica se dir"ige a dis­

minuir la inflamación, corregir los problemas nutricionales 

Y resolver la fibrosis. No ha sido evaluada nin·guna terapia 

para la hepatitis crónica en su efectividad en un estudio 

controlado. La terapia siempre es empírica y se basa en los 

viejos conceptos de la enfermedad hepática. Otras terapias 

pueden tener bases más científicas, pero se hacen sobre las 

bases patológicas aue son similares en las enfermedades hep! 
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ticas. Hay algunos datos sobre los resultados en perros tra­

tados de hepatitis crónica activa. En algunos casos los re­

sulta dos del manejo fueron seguidos de otras biopsias y_ de 

determinaciones bioquímicas. En otros la terapia se descontl 

nuó cuando los signos desaparecieron. Otros casos no fueron 

confirmados de padecer hepatitis crónica activa hasta que 

las biopsias fueron reexaminadas en forma retrospectiva. En 

algunos, una asociación inmunomediada, tal como la anemia h~ 

molftica autoinmune o la poliartritis, se acompañan de una 

hepatitis crónica activa~ por fortuna. el tratamiento es el 

mismo para todos. En algunos casos, ei tratamiento fué ini­

ciado muy tarde durante la insuficiencia hepática. Latera­

pia específica más importante involucra el uso de drogas in­

munosupresivas o -a~tiinflamatorias y dietas orientadas a co­

rregir el metabolismo anormal del nitrógeno {63). 

a) Corticoesteroides.- Las drogas antiinflamatorias us~ 

das en forma más amplia para el tratamiento de la hepatitis 

crónica activa son lo~ corticoesteroides. De los tipos que 

·se utilizan, la prednisolona es la que se prefiere ya q·ue se 

encuentra activa biológicamente. Su precursor la prednisona, 

debe ser metabolizada por el hígado para ser activada, por 

esto, los niveles plasmáticos son menos predecibles. 

Los signos de hipercorticismo aparecen en la enfermedad 

hepática crónica por l~s esterriides que no son metabolizados 
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en forma adecuada y degradados para su excreción renal. ade­

más por el stress continuo que estimula la secreción de est~ 

roides adrenales en exceso. Cuando un esteroide se usa para 

tratamiento, su vida media es predecible que sea más larga 

de lo normal, creando una sobredosis. Para minimizar este pr.Q_ 

blema la dosis usada es de 0.2 a 0.4 mg/kg de peso corporal. 

(a indicación para la terapia con corticoesteroides es 

el diagnóstico de la hepatitis crónica activa, donde la mor­

fología de las lesiones es la destrucción de hepator.itos por 

los iinfocitos y células plasmáticas. la razón por la que 

las células son citot6xicas en forma directa es por los anti 

cuerpos que producen, los corticoesteroides los hacen desap~ 

recer. 

Los corticoesteroides no deben utilizarse en la hepati­

tis aguda con etiol~gfa desconocida, mientras se sospeche 

que pueda ser viral. Los rangos de morbilidad y de mortalidad 

aumentan cuando los corticoesteroides son usados en animales 

con hepatitis viral, y en humanos con ciertas f?rmas de hepa­

titis aguda. Los virus pueden ser c~paces de re~licarse en 

forma más rápida, cuando los esteroides son utilizados en ca­

sos clínicos, como sucede en animales experimentales. Los co~ 

ticoesteroides tienen importantes efectos catabólicos que es­

timulan la utilización de l.as proteínas corporales, a un tiem 

po que la sfntest~ de protefnas debe ser promovida para res­

paldar muchas funciones hepáticas. 
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Los ~steroides aumentan la actividad del ciclo de la 

urea, es ti mul ando 1 a síntesis de enzimas hepáticas. Durante 

la enfermedad hepática se reduce la habilidad para ~inteti­

zar proteínas, aunque el aumento de amoniaco producido por 

los corticoesteroides por el catabolismo protéico, hace em­

peorar los signos. 

Más de las tres partes de los animales reconocidos con 

hepatitis cr6nica activa en el hospital de enseñanza de Me­

dicina Veterinaria de la Universidad de Davis son tratados 

con corticoestero1des. El resto han sido eutanasiados o de­

jados sin tratamiento, ya que no tienen posible soluci6n. Al 
gunos de los casos tratados mejoraron, pero depués murieron 

de complicaciones o fueron eutanasiados. 

Henos del 19% de los casos tratados con est!:ro'des mu­

rieron de hepatitis, con una muerte que se present6 dentro 

de los prirr.eros cuatro días de iniciado el tratamienl:o. En 

un caso \muerte en nenas de 18 horas) la terapia esteroidal 

se inició. 1:1uy tarde afectando el curso de Ja enfermedad. .. La 

mitad de l0s casos. mostraron una mejoría en 7 días. El tra­

tamiento más prolongado fué de 24 meses con una hepatitis 

crónica ac.tiva como prot:Jema primario. Las biopsias subse~ 

cuentes mostraron una marcada mejoría en todos los paráme­

tros que se usan para identificar la hepatitis crónica acti­

va. La terapia durante largo tiempo parece ser importante ya 

que una recaida después de la suspensión de la ~erapia con 
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esteroides es una enfermedad hepática mucho más severa. No exi~ 

te evidencia de que animales con hepatitis crónica activa pue­

dan recuperar en forma espontánea sin la ayuda de drogas inmu-

nosupresi~as~ Los resultados de la terapia con corticoesteroi 

des deben ser evaluados por pruebas bioqufmicas sangüfneas Y 

con biopsias subsecuentes. 

6) Dieta.- El manejo de la dieta se requiere para minimi 

zar 1~= ~normalidades en el metabolismo del nitr6geno que pro­

voca la hiperamonemia y 'las alteraciones en los niveles de ami 

noácidos plasmáticos. La hiperamonemia puede ser manejada en 

forma parcial alimentando con dietas bajas en protefna, un prQ 

0 
cedimiento que se usa si la síntesis de proteínas corporales 

no esta afectada en forma severa. Todas las funciones de sint~ 

sis proteica se evalúa con la medición de proteínas plasmáti­

cas. No se han encontrado proteínas bajas en perros con hepati 

tis crónica activa, muchos pacientes no sufren deficiencias m~ 

yores de nitrógeno, si son alimentados con dietas bajas en ni­

trógeno. 

Cuando la hipoproteínemia es un problema mayor la r~s­

tricción de proteína en 1a dieta, provocará una mayor hipopro­

teinemia. 

En general el paciente deberá ser alimentado con tanta 

proteína como tolere; una cantidad insuficiente dará como re­

sultado una hipoproteinemia y una cantidad excesiva producirá 
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signos de encefalopatia hepática. La restauración de la enfe~ 

medad hepática requiere de la síntesis de la estructura del 

hepatocito y de las enzimas durante la regeneraci6n. La redu~ 

ción de las proteínas en la dieta prevendrá que eso suceda. 

Más importante que el contenido de proteína en la dieta, 

per se, es la manipulación de la dieta protéica la cual debe­

rá ser con base en una restricción en la cantidad que se admi 

nistra en el tracto intestinal. Alimentando en pequeñas canti 

dades con proteínas de fáci1 digesLíón ayuda a que la asimil~ 

ción sea completa en el intestino delgado, dejando poco para 

el intestino grueso, donde hay grandes cantidades de bacte­

rias responsables de la producción de amoniaco. La cantidad 

mfnima de proteinas que debe ser administrada di~riamente es 

de·i.J gramos sobre 20 cal~rfas. 

Si, aparecen signos clfnicos de encefalopatia hepática 

(anorexia y depresión) la. cantidad deberá reducirse. Los re­

querimentos cal6ricos deben admiriistrarse con carbohidratos, 

de otra manera los requerimentos energéticos serán obtenidos 

de proteínas de la dieta, produciéndose más amoniaco. Además 

una cantidad adecuada de carbohidratos dismlnúirá el ~atabo-

1 ismo protéico del cuerpo para p1·oducir energía. 

La dieta reduce en forma indirecta la producci6n y ab­

so~ci6n de amoniaco intestinal. El amoniaco se produce a pa~ 

tir de las protefnas plasmátic~s que escapan al intestino y 

de las células de descamación de las vellosidades intestina-
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les. Cualquier proceso que acelere esta pérdida de protefnas. 

aumentará las cantidades que pasan al cólon, como sucede en 

la .inflamación intestinal y en los problemas circulatorios 

intestinal es. 

Cuando la dieta mejora cualquier enteropatfa perdedora 

de protefnas, la producción de amoniaco se reduce. En gene­

ral una completa restricción de alimento producirá el rango 

de intercambio de las células epiteliales intestinales. Una 

dieta baja en residuos tiene efectos similares y reduce las 

cantidades de proteína que entran al cólon. El control de la 

dieta puede corregir en forma parcial cualquier desbalance 

de aminoácidos. En forma experimental, la corrección de des-

~ •balances de aminoácidos en perros los lleva a sobrevivir con 

una insuficiencia hepática, cuando de otra forma no podrían. 

El retorno a las concentraciones normales de aminoáci-

dos plasmáticos. se puede complementar alimentando con una 

concentración protéica de aminoácidos que sea alta en amino! 

cidos de cadena ramificada, y baja en aminoácidos aromá~icos, 

las proteínas de la leche son benéficas en el tratamiento de 

humanos con enfermedad hepática; estos beneficios se deben a 

los aminoácidos protéicos de la leche. El radio entre estos 

dos tipos de aminoácidos de cualquier modo es en esencia el 

d_;.l queso cottage, la carne y el pescado. Los beneficios del 

queso cottage se deben más que nada a la composición de ami­

noácidos. El queso cottage es óptimo en su digestión y valor 
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biológic9. siendo utilizado en forma completa sin formar gra~ 

des cantidades de amoniaco. Los requerimentos protéicos son 

mucho menores cuando el alimento se utiliza por completo. El 

queso cottage también es benéfico porque reduce la formaci6n 

y absorción de toxinas y antígenos en el cólon. Esta dieta 

afecta un si numero de bacterias colonicas, porque ·es libre de 

residuos y se digiere y se absorve por completo. Con menos 

bacterias se producen menos toxinas. La composición de la di~ 

ta también influencfa el tipo de bacteria que crece en el· tn 
testino, lo cual es un factor que ayuda a mejorar la hepati­

tis crónica. El control de la dieta ayuda a que los aditivos 

sean eliminados. Los alimentos comerciales contienen aditivos 

que, metabolizados por las bacterias intestinales. se convie~ 

teri en potentes hepatot6xinas. El queso cotagge tiene la des­

ventaja de ser poco aceptado por los pacie~tes. Los clientes 

fallan cuando la dieta no la acepta el paciente y no se obti~ 

nen los resultados esperados. La ~icta b~sada en queso cotta­

ge se puede continuar en forma indefinida y la distribuci6n 

de aminoácidos continuará normal hasta que se presente una m~ 

jorfa en los signos clínicos y en la histología hepática. Po­

co se conoce acerca del valor de otras proteínas en el manejo 

de la encefalopatfa hepltica. Se sugiere que las proteínas v~ 

getales son mis benéficas que las de origen animal. La dieia 

es incapaz de corregir las anormalidades de aminoácidos cuan­

do se alimenta con dietas convencionales. Las anormalidades 
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se pueden corregir con infusiones endovenosas de cantidades 

adecuadas de aminoácidos individuales. La suplementaci6n de 

alimentos convencionales con aminoácidos de cadena ramifica-

da, proveen un medio pr&ctico para corregir las anormalida­

des de aminoácidos. Aunque la cantidad y calidad de protefna 

en la dieta es importante, la manera en la cual es utilizada 

se determina por otros constituyentes en la dieta. Los c~rbQ 

hidratos utilizados deben ser de rápida digestión y absor­

ción, dejando poca cantidad para la fermentación en leidos 

graso~ libres volátiles en el colon. El arroz cocido es un 

ejcmplü cle estos carbohidratos. Los lipidos son incorporados 

en forma primaria para satisfacer los requerimentos de áci­

dos grasos insaturados. Los niveles de grasa en la dieta son 

mfnimos para prevenir las grandes concentraciones plasmáti­

cas de ácidos grasos libres que siguen despuªs de que el an1 

mal ~omio. La alimentación diaria mal tiple es importante pa­

ra minimizar el aumento de ácidos grasos plasmáticos durante. 

el ayuno. El ácido palmitico, un ácido graso de cadena larga 

se oxida en forma parcial en la enfermedad hepática, dando 

como producto gr~~des cantidades de ácido octahoico. Cual­

quier áci~o graso interfiere con la conversión de amoniaco 

a urea, por esto el ácido octanoico contribuye a la encefalQ 

patia hepática; Cuando es necesario, 1~ dieta se balancea 

con vitaminas y mfne~ales. Los requerimentos d~l perro en 

cuanto a vitaminas se determinan por sus niveles de ingestión 
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calórica. 

"c) Resolución de la Fibrosis.- El tratamiento se dirige 

contra la cirrosis y fibrosis avanzada. Una cantidad modera­

da de fibrosis desaparecerá con la terapia de esteroides y 

el manejo de la dieta, por esto no es necesario una terapia 

especial para la fibrosis. La fibrosis que permanezca a pe­

sar de este tratamiento, se resolverá por otros medios. En 

forma experimental, la fibrosis en perros puede ser tratada 

con éxito utilizando colchicina; los estudios controlados 

muestran que resuelve la cirrosis en humanos. 

Un tratamiento prolongado con coléhicina mejora en for­

ma dramática la hiperbilirrubinemia, la ascitis, signos agu­

dos de encefalopatfa y elevan el rango de sobrevivencia. La 
f 

colchicina interrumpe la formación de microtúbulos. Interru~ 

pe el transporte i ntracel ul ar y aumenta la actividad de la 

colagenasa. Por la inhibición de la formación de microtóbu­

los, la colchicina interfiere con el movimiento transcelular 

de la colágena, impidiendo su depósito. La estimulaci6n de 

la actividad di la colagenasa remueve la colágena deposita­

da. 

la co.lchicina es más efectiva er; la resolución de fibr.Q. 

sis que los análogos de la prolina, que tienen un solo meca­

nismo que interfiere con la síntesis de colágena. los efec­

tos colaterales de la colchicina incluyen el vómito, diarrea, 

depresión Y anorexia que son causados por interferencia en 
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la funci6n de células epiteliales gastrointestinales. Las co~ 

plicaciones menos comunes incluyen: fiebre, pérdida de pelo, 

hipocalcemia, discracias sangufneas y posible daño hepático. 

Otras drogas que se utilizan para tratar la fibrosis son los 

corticoesteroides, los estr6genos que no tienen efecto espe­

cffico y la penicilamina que interfiere con el dep6sito de 

colagena por inhibición· de su cadena cruzada y su maduraci6n. 

d) Manejo de la Encefalopatía Hepática.- Una encefalop~ 

tfa hepát{ca es la mayor complicaci6n posible, si la inges­

~i6n de proteinas es deficiente o si se presenta una plrdida 

masiv¡ dé sangre o protefnas en el tracto digestivo. Los li~ 

nos de encefalopatfa hepática se precipitan por la absorci6n 

de amoniaco, ~ercaptanos yacidos grasos volátiles de cadena 

corta que provienen del intestino. Esto se trata con un. ene­

ma de colon para remover todo el contenido. Los enemas y ca­

tárticos ,para limpiar el contenido del colon y reci"uci r el n_Q 

mer~ de bacterias disminuyen los sustratos y agentes para la 

producción de amoniaco. La absorci6n de amoniaco se reduce 

utilizando catárticos salinos y enemas ligeramente ácidos p~ 

ra disminuir el p.H del contenido del colon. A un pH bajo el 

amoniaco se ioniza y se carga como ion y no se observa. Un 

efecto crítico y de reducción de pH se produce también por 

un disacarido: la lactulosa, uti.lizada para tratar la encefE_ 

lopatía hepática en humanos. Este azúcar no es digerido en 

el intestino delgado y se fermenta en el colon, formando me-
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tabolitos que provocan una diarrea osmótica cuando. no son ab­

sorvidos por completo. 

El amoniaco también se produce por las bacterias coloni­

cas ureasas, en cantidades proporcionales a los niveles de nj_ 

tr6geno uréico sangufneo. Una reducción en el nitrógeno uréi­

co sanguíneo es importante en el tratamiento de la hiperamon~ 

mia. La producción de amoniaco se disminuye, por una reducci6n 

en el número de bacterias colónicas. Es dificil man~ener esto 

varios dfas, aun cuando se utilicen antibióticos efectivos. 

Las bacterias, en especial las aeróbicas desarrollan resiste~ 

cia a las drogas en forma rápida, terminando su efectividad­

.La 'i>eni'cilina es efectiva contra los anaerobios colónicos, p~· 

ro se absorve cuando se administra en forma oral por lo que 

no afecta a las colonias en el colon. Se deben de utilizar an 

tibi6ticos no absorv{bl~s contra anaeróbicos, la vancomicina 

es uno de los pocos efectivos. 

La neomicina, un aminoglicosido similar a la kanamicina 

se utiliza pa~a disminuir el nümero de bacterias colónicas en 

humanos con encefalopatfa hep~tica, pero muchas bacterias son 

resistentes a sus efectos. Hay estudios clínicos en humanos 

con hiperamonemia y encefalopatfa hepática que muestran que 

la neomicina no baja en forma significativa los niveles de 

amoniaco sanguíneo. Una combinación de sorbitol y neomicina 

da una mejoría en los· signos el íni cos que se relaciona a un 

aumento de frecuencia de las evacuaciones. Los efectos bene-
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ficos de la neomicina se pueden deber a su habilidad para prQ 

ducir diarrea y limpiar el colon. 

Se piensa que la actividad de las bacterias del colon 
' 

se altera por la introducci6n de otras bacterias que no prodQ 

cen ureasa.con la idea de que desplacen a aquellas que produ­

cen ureasa. Los cultivos de lactobacilos se han usado con el 

fin de que puedan repoblacionar la microflora co16nica. Cier-

tos ens~yo: clfnicos muestran ~ue la terapia ha sido efectiva 

en humanos. Los estudios en animales y humanos muestran las 

dificultades para alterar la población del colon. Las bacte­

rias administradas en forma oral. no permanecen y se multi-

'.1 -··plican en el intestino, son arrojadas en las ·heces. Una al-

ternativa en el manejo seria inhibir la actividad ureasa 

bacteriana. Se puede producir alguna inmunidad después de la 

inmunizaci6n de animales cpn ureasa o bacterias productoras 

de ureasa. resultando en una reducción en la actividad ure­

asa co16nica. 

La hiperamonemia ·se ha tratado con sustancias que aumerr 

tan la fijación de amoniaco en ~reductos no t6xicos. El am~­

niaco se convierte a urea y cualquier sustancia que soporte 

la actividad del ciclo de la urea aumenta la conversi6n. Los 

intermediarios del ciclo de Krebs proveen el aspartato que 

se requiere para mantener el ciclo de la urea. Por esto los 

niveles de glucosa sanguínea se mantienen, lo cual es impor­

tante c~ando la enfermedad hepática produce hipoglicemia, 
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una hiperamonemia aguda durante el ayuno, reduce las concen­

traciones plasmáticas de alanina lo que refleja su deamina­

ci6n y conversi6n a glucosa, un aumento en la actividad del 

ciclo de la urea requiere arginina, y la toxicidad aguda por 

amoniaco produce los niveles plasmáticos de arginina. Las in 

fusiones de arginina se han utilizado para tratar Ta hipera­

monemia en animales y humanos, aunque con una efectividad in 

cierta, la infusi6n de arginina disminuye la5 concentracia-

nes de amoniaco sanguíneo, pero no se acompaña de una mejo­

ría de los signos clínicos. El amoniaco también se fija y d~ 

toxifica formando glutamina a partir de leido ·glutlmico y 

proveyendo alfa acetolcidos para la aminaci6n por amoniaco 

p~ra f~rmar aminoácidos. Los efectos de Ta hiperamonemia in­

duciendo Ta encefalopatfa hepltica disminuyen por una r~duc­

ci6n en Ta difusi6n de amoniaco al encéfalo. El amoniaco en­

tra al ericéfalo mis rápido durante la alcalosis, cuando gran 

des cantidades de amoniaco estan no ionizadas, llposolubles 

.Y son di fundibles en forma mis rlpida. Por esto cu.alqu1er ·al 

~alosis existente debe ser ¿orregida (en la mayorfa de los 

casos la alcalosis se debe a la pérdida de secrecione~ gas­

trointestinal es por v6mito). 

La alcalosis se trata reponiendo las deficiencias de 

fluidos y electrolito~. y conttnu~ndo esta terapia hasta que 

se inicie la diuresis. Ya que los animales presentan una ba­

ja de potasio por el v6mito, el potasio debe ser repuesto p~ 
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ra manejar la hiperamonemia y la alcalosis. Las soluciones 

.electrolfticas que contienen glucosa empeorarán la hipokale­

mia promoviendo la entrada de potasio a las células. La defj_ 

ciencia de potasio en si. puede provocar hiperamonemia 

Los mayores efectos de la encefalopatía hepática se ha 

dicho que se deben a efectos t6xicos desconocidos del amoni~ 

co. y a una alteraci6n de los niveles de neurotrasmisores, 

un aumento en los ntvelez de neurotrasmisores inhibidores y 

la reducci6n en los niveles de los exitatorios. se han trat~ 

do aumentando los niveles encefálicos del neurotrasmisor do­

pamina, utilizando a su pre~ursor la L dopa. Este tratamien­

t? da re~ultados variables en humanos con encefalopatfa he­

pática severa, aunque un efecto general es la salida del co-

ma. 

e) Antibi6ttcos.~ Los antibióticos se utilizan cuando 

hay signos de hepatitis aguda. ·aunque no con la idea de est~ 

rilizar el intestino. 

Los antibi6ticos se utilizan contra las bacterias que 

se obserV~n del intestino y no so~ removidas por el hígado, 

la funci6n reticuloendotelial hepática se reduce durari­

te la hepatiits. por esto las bacterias no son removidas de 

la ci~culaci6n portal. Los antibióticos son utilizados con­

tra anaerobios y aerobios; para los primeros se utiliza la 

penicilina Y para los segundo la kanamicin~ y la gentamici­

na. El cloranfenicol tiene un amplio espectro contra dos ti 
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pos, pero muchas bacterias desarrollan resistencia. La septi 

cernía se agrava durante la hiperamonemia y la encefalopatfa 

hepática, esta complicación se minimiza utilizando antibiót! 

ces. Los antibióticos parenterales son más efectivos para e~ 

te propósito que los no absorvibles, que se utilizan para rg 

ducir el número de bacterias col6nicas. 

f) Insuficiencia Renal.- El buen manejo de uria insufi-

ciencia renal aguda o crónica esta determinado pnr cuan tcm-

prano sea reconocida. Una determinación temprana de oliguria 

se continúa con medidas para mejorar l~ circulación renal e 

iniciar la diuresis. La terapia se dirige a recobrar el volú­

men plasmático efectivo. Es ~ecesario qu• los flufdos forti­

ffcado; con potasi~ se administren para reponer las deficien 

etas y· restaurar la circulación renal. La reposición de los 

flufdos para corregir la insuficiencia renal puede aumentar 

la cantidad de flufdo ascftico. Se puede utilizar manitol p~ 

ra mejorar la circulación renal e iniciar la diuresis. Los 

~iuréticos como la furosemida no se utilizan porque se meta­

boliian en el. hfgado, y son una posible causa de hepatopa­

tfas "inducidas por drogas. 

Desafortunadamente el tratamiento del sfndrome hepato­

rrenal no es especifico y no hay medidas que sean efectivas 

para restaurar la furict6n renal normal en pacientes con. he­

patitis crónicas. El pronóstico es pobie en cuanto a la ol! 
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guria, ya ~ue la uremia y la ascitis tienden a desarrollarse. 

La uremia persistente aumenta la cantidad de sustrato para 

que las bacterias ureasas produzcan amoniaco, provocando que 

los signos de hepatitis empeoren. El síndrome hepatorrenal en 

huma~os se ha tratado con éxito c~eando quirúrgicamente puen­

tes porta cava. 

g) Ascitis y Desbalances de Fluidos y Electrolitos.- Los 

diuréticos son el único medio que se utiliza para manejar la 

mayoría de los casos de ascitis en pequeñas especies. Un sin~ 

mero de diuréticos potentes se utilizan en tratamientos duran 

te lar~o tiempo, cuando la causa de hipertensi6n portal y de 

la hipoproteinemia no puede ser anulada. Los diuréticos pue­

den inducir en forma rápida disturbios electrolíticos en pa­

cientes con ascitis y enfermedad hepática. El potasio inter­

cambiable del cuerpo se en~uentra bajo en pacientes con fibrQ 

sis hepática cr6nica; por esto en el tratamiento de ascitis 

se suplement~ cloruro de pot~sio o diurétlcos c6n potasio. Los 

diuréticos en orden creciente de potencia, son los tiazidi~o~ 

ácido atecrinico y furosernida. Todos ellos inhiben la reabso.r_ 

ci6n proximal de sodio, por esto aumentan las cantidades de 

sodio libre en el nefr6n distal. Los altos nivel~s de sodio 

en el nefr6ry distal estimulan el intercambio sodio potasio 

para la secreción de potasio. La acetazolamida es un inhibi­

dor de la anhidrasa carbónica, es el diurético aue causa la 
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mayor pérdida de potasio. Dos diuréticos con propiedades pa­

ra retener potasio son la espironolactona y el triamtirene. 

La primera.de estas drogas inhibe a la aldosterona por comp~ 

tencia en el túbulo distal, aumentando la excreci6n de sodio 

y disminuyendo la de potasio. El triamtirene ;nterviene con 

la reabsorción de sodio en el túbulo distal .. Ambas drogas pr.Q_ 

vocan una retenci6n anormal de potasio, causando hiperkale­

mia. Por esta raz6n se combinan diuréticos que provocan la 

pérdida de potasio con los que lo retienen. Es una posici6n 

poco realista esperar que los diuréticos movilicen y excreten 

el exceso de flufdo en pacientes con a~citis. Una posici6n 

más real es utilizarlos para prevenir una retención de sodio 

pgsterior. La restricci6n de sodio en la dieta es una ayuda 

importante en el usb de diuréticos. Cuando se inicia .una mar­

cada diuresis por diuréticos para remover e1 flufdo ascftico, 

el gasto cardíaco que estaba abajo de lo no~mal se puede re­

ducir aun más. La~ complicaciones por los diuréticos también 

incluyen la retenci6n de agua, la hiponatremia es un proble­

ma frecu'ente antes del tratamiento, y se agrava con los di u­

r~ticos. Uri sinumero de drogas vasoactivas se han .. utiliza-do 

'para mejorar' el f1 ujo sanguíneo r.ena 1. pero s'on menos efectl_ 

vas que los diuréticos que aumentan la excreci~n de sodio. 

Otras vfas para esti~ülar la diuresis y la natriuresis 

son a través de la expansi6n del compartimento plasmático p~ 

ra aumentar el volúmen plasmático efectivo. La expansión del 
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volúmen involucra al tercer factor excretar el sodio. El volQ 

men plasmático se expande con la albúmina, fluido ascftico o 

d~xt~anos. pero estos agentes no deben ser utilizados si .la 

presión venosa central es muy' alta y contrib~yen a la hiper­

tensión portal. La medición de la presi6n venosa central ayu­

da a determinar la cantidad de fluidos a administrar. 

La ascitis se trata en forma común removiendo el fluido 

por paracentesis. La remoción de este fluido da como resulta­

do su nueva acumulaci6n en unas cuántas horas. El fluido remQ 

vido contiene protefnas plasmáticas que son las que se pier­

den del cuerpo: _Por esto la remoci6n del fluido ascítico en 

pacientes hipoprotefcos baja las proteínas plasmáticas y las 

-·" >''ascit'is se vuelve a formar. La sfntesis de albOmina sérica es 

lenta como_ pa-r·a reemplazar las pérdidas por· una paracentesis 

repetida. Existen ventajas en la remoción del fluido ascftico 

ya que en algunos pacientes resulta en un aumento'del gasto 

~ardiaco y del volOmen plasmático. 

Estos efectos dan un alivio a la compres~6n sobre la ve­

na cava .caudal. la veTia por_ta y las venas renales. La parace!l 

tes_is - se ,limita a la remocf6n de pequeños vol limenes_ dos o tres 

veces al dfa. 

La paracentesis se puede combinar con una expansi6n del 

vol.úmen, sr el fluido que se obtiene de la cavidad ab.dominal 

se a~ministra en forma endovenosa. La presión venosa central 

se debe monitorear para determinar el rango de infusió·n. Un 
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tratamiento vigoroso con diuréticos se puede combinar con la 

infusión para maximizar los beneficios de una reinfusión dé al 

bú~ina. Este procedimiento acelera el retorno a la normali­

dad de los niveles de proteínas plasmáticas. Otra manera pa­

ra reinfundir en forma crónica el fluido ascftico al compar-

timento vascular involucra la instalación de un tubo de si­

lastic con una válvula entre la cavidad peritoneal y el sis-

tema venoso central. 

Otro medio efectivo de !""educir- la hipei"'tenS·i6ri portal y 

efectuar una cura razonable para la ascitis, es crear un pue~ 

te porto sistémico. Este puede resulta'r si la causa de la hi 

pertensi6n es hepática o prehepática y no sirve si la causa 

est·~ en e) corazón o en 1 a cava. 

La alcalosis ~~e acompafta a la hepatitis cr6nica se co­

rrige con fluidos. Las deficiencias de potasio requieren de 

soluciones balanceadas reforzadas con potasio. La corrección 

de los nfveles de potasio pueden tomar semanas. El magnesio 

baja Junto con el potasio durante la enfermedad hepática. En 

ocasiories la deficiencia de potasio no puede ser:corregida 

sino hasta que se corri~e la de magnesio. El magnesio no. se 

encuentra en la solución de Ringer • 

. h) Coagulopatfas.- El tratamiento de una coagulopatfa 

con hepatitis a~tiva crónica se basa en la premisa que la 

Coagulaci6n Intravascular Diseminada (CID) y las deficien-
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cias de factores de coagulaci6n coexisten. La fibrinolisis es 

un problema y el tratamiento para CID y deficiencia de facto­

res de coagulación ~uede mejorar la fibrinolisis. La heparina 

administrada para tratar CID re~ulta en una disminución de la 

plasmina y bloquea el mecanismo de la coagulación. Los facto­

res de coagulación son re.puestos por transfusiones de sangre 

fresca. La sangre completa también provee actividad antiplas­

mina. la cual inhibe la fibrinolisis. Los resultados en perros 

.experimentales indican resistencia a la terapia con heparina 

después de cuatro o cinco dfas y el pronóstico será pobre si 

la coagulopatfa no responde en 24 horas . 
. , 

El trá'tamfénto especffico para la fibrinolisis debe ser 

considerado experimental. El tratamiento consiste en la admi­

nistración de ácido épsilon aminocaproico en conjunción con 

el uso de heparina y la reposición de factores de coagulación. 

Hay poca esperanza de tener algun éxito en el tratamien-. 

to de un animal con enfermedad hepática que pre¡.enta hemorra­

gias en el intestfn6. La hemorragia gastrointestinal ya es 

per se una dificultad sufi~i~nte en pacientes que no tienen 

enfermedad hepática ·(2. 11, 16. 17. 18, 21, 26. 31., 39, 49, 
1 

63. 65, 66. 69, 71~ 74. 76, 78). 

Toxicidad. Crónica por .Cobre. 

La hepatitis crónica se puede presentar por una acumula-



188 

ci6n anormal de cobre en el hfgado. Esto se debe a varias ca.!!_ 

sas. El cobre se excreta en forma normal a través del tracto 

biliar. A esto se debe la acumulación de cobre en un hfgado 

con colestasis, como se ve en la cirrosis biliar primaria y 

en la colestasis asociada con colitis y cirrosis. 

Unil colestasis marcada, con hepatitis crónica activa h-ª. 

ce que el cobre aumente. 

La concentraii6n anormal de cobre induce la degenera-

ci6n. Una segunda forma de acumulación de cobre se presenta 

con anormalidad en el mecanismo para el transporte de cobre 

en el cuerpo, como sucede en la enferm"edad de Wilson o en la 

degeneración hepatolenticular en el humano. Un sindrome sirni 

lar a la enfermedad de Hilson en el hombre se ha descrito en 
'• 

1 a raza de perros T'erri er de Bedl i ngton. 

Los signos clínicos predominantes en humanos con enfer­

medad de Wilson, incluyen cambios hepáticos y neurológic_os. 

Los signos clfnicos reportados en el perro no incluyen 

signos nerviosos. La acumulación de cobre es en el-: encéfalo, 

ri~ones, ¿6rnea y en el hfgado. La función renal se altera 

cuando el cobre alcanza niveles crfticos. El de~ósito de co­

bre en la córnea pro~oca el desarrollo de un anillo completo 

de pigmento café que se.denomina anillo de Kayser Fleisch~r. 

Su identificación durante el examen ffsico se utiliza como 

parte de la información para realizar el diagnóstico de en­

fermedad de Wilson. Estas lesiones oculares aparecen en los 
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humanos aunque no tengan enfermedad de Wilson (21, 29, 33,63). 

Patogenia.- El cobre se absorbe del intestino por un .. mee~ 

nismo desconocido. En la enfermedad de Wilson el rango de ab­

sorción aumenta. Después de entrar a la circulación, el cobre 

se une a la albúmina y es transferido a una protefna especffi 

ca fijadora del cobre, la ceruloplasmina. La cantidad de cer~ 

1op1asmina disminuye en pacientes con enfermedad de Wilson. 

Cuando hay menos fijac.i6n, el cobre entra más ráp.ido a los t_g_ 

jidos. Grandes cantidades de cobre son excretadas en la orina 

pero las cantidades excretadas por bilis disminuyen. por esto, 

,,.-v üií-a vfa¡· de. excreción aumenta mientras la otra disminuye, pero 

la suma de las dos vfas no excreta el cobre con la rapidez sy 

ficiente para prevenir la acumulación en el cuerpo. Un aumen­

to en la ingestión de cobre contribuye el problema, pero no 

es el fact~r más importante. Se puede administrar una excesi­

va cantidad de cobr~ a los animales sin producir enfermeda~ 

·de Wilson. 

El cobre se acumula solo cuando falla la excreción, por 

esto la colestasis produce que se retengan cantidades anorma­

l es de cobre. El cobre retenido puede alcanzar nivel~s tóxi­

cos Y ~1 desarrollo de una enfermedad hepatolenticular define 

dos tipos de tejido afectado. la toxicidad por cobre provoca 

hepatitis y cambios degenerativos en el núcleo lenticular del 

encéfalo. la acumulación de cobre en algunos tejidos se puede 
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deber al aumento de proteínas tisulares fijadoras del cobre 

(33, 59, 63). 

Diagnóstico.- la degeneración hepatolenticular es dTffcil 

de diagnosticar en pacientes con evidencia morfol6gica de· 

hepatitis crónica, ya que los niveles tisulares de cobre pu~ 

den aumentar en cualquier problema que produzca colestasis. 

grandes niveles de cobre serán patognomonicos solo si son mey 

altos. las elevadas concentraciones de cobre no son útiles 

para el diagnóstico a menos que halla una marcada hipocerulQ 

plasminemia. Esta protefna transportadora del cobre se sint~ 

_,';; tiza. en el hfgado y sus niveles pueden bajaren una hepatitis 

crónica avanzada. Esto.se complementa con una cuantificación 

del cobre en el híg.ado y por la medi:ci6n del cobre en la ori 

na. 

Un sinumero de terriers de Oedlington han sido eyalua­

d~s para la enfermedad de Wilson. Un estudio reciente repor­

t6 que en perros clfnicamente normales existían concentraciQ 

nes anormales de cobre de 8 a 50 veces lo normal. El estudio 

no describe 1os niveles ~e ceruloplasmina o el rango de ex­

creción de cobre por la orina. Otro estudio midio el cobre 

en ·el hígado y el plasma, estaban aumentados pero la cerulo­

pl asmina fué normal. 

En general, los niveles de cobre retenido deben ser al­

tos un tiempo antes de que los signos clínicos aparezcan y 
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los cambios morfológicos en el hígado sean marcados (6, 63). 

Tratamiento.- Un tratamiento involucra el uso de penici_ 

lamina, un agente quelante del cobre. Existen estudios en h.!!_ 

manos que muestran la efectividad de esta droga en la reduc­

ción de las concentraciones de cobre. La cumprimina se utili_ 

za a una dosis de 250 mg/dia repartiéndola en una o dos do­

sis durante el día, administrada al menos 30 minutos antes 

de la comida (63). 

Hemocromatosi s. 

las acumulaciones anormal es de hierro en el parénquima 

h'pltico y en las células de Kupffer provocan cambios dege­

nerativos, con la eventual presentación de fibrosis. 

la pérdida de hepatocitos se acompaña con la pérdida de 

funciones hepáticas. Cuando se administran grandes cantida­

des de hierro a los perros trae como consecuencia una cirro­

sis hepática. La severidad de la fibrosis es proporcional a 

la concentración de hierro en el hígado. la administración 

de hierro como tratamiehto para la anemia crónica en human6s 

se asocia con fibrosis hepática. No existen me~anismos espe­

ciales que se encaminen a la excreción de hierro del cuerpo, 

y cuando se introducen cantidades excesivas se producen cam­

bios degenerativos (33, 59, 63). 
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Etiología y Patogenia.- La hemocromatosis en las peque­

ñas especies es más común como un fenómeno yatrogénico, oca­

sionado por la administraci6n excesiva de hierro para mane­

jar un problema de anemia. Las transfusiones sangufneas rep~ 

tidas en pacientes con anemia hemolftica o aplástica trae CQ 

mo consecuencia un depósito excesivo de hierro. 

El hierro liberado de los eritrocitos seniles se almac~ 

na en el hfgado, y el hierro en animales normales se utiliza 

para la sfntesis de hemoglobina durante la ~ritrogénesis. 

Por esto, el depósito se pierde y no se acumulan cantidades 

excesivas. Cuando la eritrogénesis es 'incapaz de producir nu~ 

vas células con suficiente rapidez para mantener el número 

nor~al de eritrocitos, no se utiliza este almacén de hierro, 

por esto la sángre ~ransfundida ayuda a que este almacen no 

se utilice y el hierro se acumule en el cuerpo. En la anemia 

hemolftica se observan acumulaciones similares, donde el hie­

rro que se administra es parte de la terapia. La eritrogéne­

sis continua en estos pacientes, pero el hierro ádministrado 

excede el que se requiere para mantener una eritrogénesis no~ 

mal. 

La hemocromatosis se puede deber también a una absor­

ci6n elevada de hierro en el intestino. La absorción normal 

de hierro esta determinada por las secreciones gástricas, pa~ 

creática e intestinal. Los jugos gástricos mantienen el hie­

rro en una form~ ferrosa soluble que facilita su absorción. 
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Las secreciones pancreáticas fijan parte del hierro de 

la dieta, y por esto juegan un papel importante en las canti­

dades de hierro absorvidas. Con una insuficiencia pancreática, 

la absorci6n de hierro aumenta. La absorci6n de hierro por m_g_ 

canismos especiales en las células epiteliales está regulado 

por las concentraciones intracelulares de ferritina. Con una 

necesidad elevada de ferritina, se sintetiza apoferritina y 

el hierro absorvido dentro de las células epite1ia1c~ ~o se 

fija y pasa rápido a la circulación. Cuando las reservas de 

hierro son adecuadas se estimula la sfntesis de apoferritina, 

lo que hace que esta protefna fijadora del hierro se acumule 

en las células de la mucosa. El hferrci transportado dentro de 
·"·: 

la célula se une a la apoferritina formando ferritina que pr~ 

viene su absorción. Una hemocromtosfs primaria se desarrolJa 

en humanos con deficiencias en la sfntesis de apoferritina. 

El hierro es un factor en el desarrollo de fibrosis y las le­

siones que acompañan un exceso de hierro aparecen en forma 

más temprana que cuando se pierde~ factores nutricionales (6, 

63). 

Biopsia y Hallazgos Pato16gi~os.- Al dep6sito de canti­

dades visibles de pigmentos de hierro se le llama hemosiderj_ 

na. Esto es frecuente en animales con historia de anemia. 

Con- una excesiva retenci6ri de hierro los depósitos son 

más· pesados en el hfgado y en el páncreas, con concentracio-
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nes que alcanzan de 50 a 100 veces lo normal. Los dep6sitos 

de hemosiderina pueden ser primarios o secundarios, ya sean 

por una excesiva cantidad de hierro o por una patología hep! 

tica. La fibrosis hepática provoca formaci6n de hemosideri­

na. La hemocromatosis se diagnostica cuando las concentraciQ 

nes de hierro hepático exceden del 1% en peso seco. 

Los dep6sitos de hierro se localizan en los lisosomas 

de los hepatocitos periportales. La fibrosis empieza en el 

área peri portal, asemejando una enfermedad biliar cr6nica y 

puede desectar a través del 16bulo para causar la formaci6n 

de 16bulos. La hemocromatosis es una enfermedad de almacena-

'~ ~iento ~n la cual la acumulaci6n de hierro y sus efectos da­

~inos provocan hepatomegalia (8, 24, 33, 35, 54, 63). 

Signos Clínicos.- Se asocia con signos clínicos no esp~ 

cfficos de enfermedad cr6nica hepática. Además hay hepatome­

gal ia y la piel se pigmenta debido a un depósito excesivo de 

melanina y hemosiderina. Existe una atrofia testicular rrovQ 

cada por una baja de las hormonas gon~dotr6ficas. secundaria. 

a la destrucci6n de células_pituitarias por el dep6~ito exc~ 

stvo de hierro. Con la hemocromatosis es mayor la incidencia 

de carcinoma hepatocelular que refleja la hepatotoxicidad 

provocada por un exceso de hierro. El diagn6stico de la hemQ 

cromatosis se basa en los niveles elevados de hierro sérico. 

La evidencia histopatológica de un dep6s1to excesivo de hie-
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rro en los hepatocitos y el aumento en las concentraciones de 

hierro en las muestras de biopsia y en los signos clínicos 

(21, 63). 

Tratamiento.- Ya que la hemocromatosis es secundaria a 

un proble~a yatrogénico, en la mayoría de los casos puede ser 

prevenida. La prevenci6n se basa en saber que una cantidad e~ 

cesiva de hierro no será excretada. Las transfu~iones sanguf­

neas repetidas producen un dep6sito excesivo de hierro en el 

hígado y el páncreas. Cuando no hay alternativa para la san­

gre completa, la hemocromatosis es una consecuencia predeci-

61e. Solo peque~as cantidades de hierro son necesarias para 

mantener la eritrogénesis. La hemocromatosis puede ser trata­

da con éxito sangrando para remover el hierro del cuerpo. 

Ya que hay otros factores que contribuyen a la patogenia· 

de la cirrosis, junto con el exceso de. hierro, deberán ser c~ 

rregidos ya sean nutricionales o deficientes con uria dieta de 

proteínas de alta calidad y una suplementaci6n vitamfnica. 

Las protefnas y las vitaminas son los nutrientes más importan 

tes para prevenir la cirrosis y soportar la regeneraci6n hep! 

tica. Si es posible, los niveles de hierro en la dieta se de­

ben redutir al mfnimo (63). 
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IV.7.- Anastomosis Vascular Portosistémica. 

La circulaci6n que deja el estómago, intestino, bazo y 

páncreas entra a la vena porta y fluye a través del hígado ª!!. 

tes de regresar a la circulación sistémica. La sangre que d~­

ja el tracto gastro{ntestina~ contiene nutrientes que se ab­

sorben del intestino, las hormonas liberadas por los intesti­

nos y el páncreas, las toxinas producidad en el intestino y 

las bacterias que escapan del intestino. Estas sustancias en 

forma normal son removidas por el hígado, por esto cuando es­

capan a la circulación sistémica, aparecen signos clínicos de 

enfermedad hepática. El hígado esta diseñado para procesar m~ 

·\/\, ter~fa1es del tracto gastrointestinal 9 y el tamaño hepá.tico se 

mantiene por este t~abajo. La importancia de la relación del 

flujo portal y la función hepática normal fué reconocida hace 

un siglo por Eck, en perros con puentes experimentales entre 

la porta y la cava. 

Esta di~isión parcial de la sangre produce la·encefalop~ 

tia hepática. Los puentes se pueden desarrollar secundarios a 

una enfermedad hepática cr6nica, formando puentes prehepáti­

cos macrosc6picos o vasos ·microscópicos intrahepáticos. La m~ 

yorfa. de los puentes obser~a~os en perros, son congénitos, i!!. 

volucrando los vasos fetales que permanecen abiertos después 

del nacimiento ( 11, 21, 33, 59, 63). 
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Etiología y Patogenia.- La causa de las anomalías vasc~ 

lares congénitas se desconoce. El dueto venoso es un vaso f~ 

tal que provee un puente para la sangre que viene del tracto 

gastrointestinal y de la vena umbilical para saltarse al hí­

gado. antes del nacimiento. En el perro, el dueto venoso se 

cierra 60 horas después del nacimiento, provocando que todo 

el flujo portal entre al hígado. Una infecci6n que penetra a 

través de 1 a vena umbilical en el momento del parto, es una 

posible causa de flebitis a su vez previene el cierre del 

puente. 

Los puentes se cierran como respuesta a una serie de ca~ 

bio~ fí~icos y humorales. 

Los puentes se cierran en respuesta a sustanc;as vasoa~ 

tivas como las prostaglandinas o a cambios en la presión o 

tensión del oxígeno sanguíneo. La tensi6n de oxígeno o de la 

sangre del puente dism'inuyen después del nacimiento. 

La mitad de las anastomosis vasculares portosistémicas 

se deben a la persistericia de duetos venosos. Una cuarta pa~ 

te de ellos se debe a la presencia de puentes que comunican 

1 a vena porta y la vena .cava caudal al hígado. o'tros son una 

comunicaci6n entre la circulación portal y la vena azigos, 

en animales sin vena cava caudal prerrenal. Existen reportes 

qué describen perros que desarrollan circulación colateral 

como parte de sus anormalidades vasculares. 

Aunque un aumento en la resistencia al flujo sanguíneo 

.\, 
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portal se sospecha con este tipo de puente, es diffcil deter­

minar cualquier aumento de resistencia como un ev~nto prima­

rio o secundario. Un puente portosistémico de sangre reduce 

la circulación hepática, provocando una atrofia hepática y un 

aumento de la resistencia al flujo. Esto es evidente cuando 

se observa la hipertensión portal, cuando se cierran los puerr 

t~s (11, 2i. 28, 33, 43. 59, 63). 

F1s1cpatclogfa.- Los puentes portos1stémicos tienen im­

portantes efectos sobre el metabolismo de carbohidratos. En 

perros con puentes portosistémicos, los niveles de glucosa 

durante el ayuno se encuentran abajo de lo normal y los nive-

i:1 les de fnsuli.na estan un poco arriba de lo normal. Después de 

la absorción intestinal de glucosa, la insulina es libe~ada, 

alcanzando niveles que doblan lo normal en 90 minutos, al tie!!!_ 

po que los niveles de glucosa estan 50 mg/dl por arr.iba de los 

vaiores de un perro sin puente portosistémico. La respuesta 

hiperinsulinémica·e hiperglucosémi~a persiste más tiempo que 

en un perro normal. Por esto el metabolismo normal· de carboh! 

dratos no requiere que la ~angre porta] sea liberada directa 

·hacia el hfgado o que la insulina sea extra ida durante su pa­

so inicial por el hfgado. Los niveles altos y ·persistentes de 

glucosa e insulina sugieren un efecto de resist~ncia a la in­

sulina. Los perros con puentes tienen una hipoglicemia relati 

va durante el· ayuno, debido en parte a la ba.ia producci6n de 
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glucosa. 

Las alteraciones en el metabolismo de los lfpidos, no 

siempre se reportan en casos clfnicos. El colesterol plasmáti 

coy las concentraciones de triglicéridos bajan a 60% de lo 

normal, en perros con puentes. La baja esta asociada con la 

ausencia de cambios en la distribución del colesterol en las 

fracciones lipoprotéicas séricas y en el colesterol hepático. 

Los ni~eles de colesterol bajan más porque se reduce su sín­

tesis y aumenta la conversión a bilis. 

Las sfntesis de colesterol a ácidos biliares aumenta en 

animales con puentes porta cava para compensar la reducción 

en el tamaño hepático. La secreción de ácidos biliares perma-

.- nec~ normal, pero la concentración de ácidos biliares séricos 

aumenta 80 veces lo normal. Por esto un aumento en la sfnte­

sis de ácidos biliares a partir del colesterol de más de los 

ácidos biliares secretados, y los ácidos biliares no pueden 

se!" extrafdos de·l plasma hasta· u.n rango normal. 

El :tota 1 de ácidos b11 ia res en el cuerpo permanece en ni 

veles normales y el efecto neto es el aumento de las concen­

t!"'aciones plasm8ticas y la ·disminución del contenido total de 

.fcidos biliares -hepáticos. la circulaci6n portal hepática no_r 

mal, es esencial para ma'ntener los niveles normales .de coles­

terol plasmático. Una hipocolesterolemia se presenta con tran~ 

pasiciones porta cava o arterialización de la ci.rculación PO.!: 

tal, ambas mantienen volúmenes normales de sangre que fluyen 
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hacia el hígado, aunque su fuente no es del todo portal. Las 

razones por las cuales los trigliceridos plasmáticos bajan 

en perros con puentes porta cava, aün no ·estan bien explica­

dos. 

El aumento en los niveles de ácidos biliares en perros 

con puentes portosistémicos ocasiona los signos clínicos. Se 

piensa que el prurito en humanos con enfermedad hepática es 

provocado por los altos niveles de ácidos biliares. 

Un perro con puente y prurito inexplicable tiene una 

concentración de ácidos biliares totales de 7.5 mg/dl en ay~ 

no y una concentración postpandrial de 13.5 mg/dl. 

La concentración normal en ayuno es de 0.1 mg/dl aprox. 

;~~ ~l~hfga~o remueve y metaboliza los ácidos grasos de cadena 

corta que se absorven del intestino. Los ácidos grasos volá­

tiles son producto de la fermentación de las bacterias anae­

rdbias intestinales. La cantidad de ácidos grasos volátiles 

que se absorven estan determinados por el namero y localiza­

ción de anaerobios en el intestino y por la composición .de 

Ja dieta. Cuando eitos Jfpidos se acumulan contrtbtijen a Jos 

signos de encefalopatfa hepática por interferen¿ta con· la a~ 

tivid~d de la carbamil fosfato sintetasa y la arginisuccina­

to sintetasa, que inhibe la conversión de amoniaco a urea. 

La elevación de los niveles de ácidos grasos volátiles juega 

un p~peJ menor en la producción de si9nos de encefalopatfa 

hepática. 
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En perros experimentales con puentes portosistémicos se 

desarrollan anormalidades en el radio de los niveles de ami-

noácidos. En general los niveles de aminoácidos de cadena r~ 

mificada bajan porque son utilizados por los tejidos perifé­

ricos más rápidos de lo normal. Esto se facilita por las al­

tas concentraciones plasmáticas de glucagón e insulina. Los 

niveles plasmáticos de aminoácidos aromáticos neutrales au­

·mentan porque no son metabolizados en un rango normal por el 

hfgado atrofiado con una división parcial de su circulación 

portal. Los aminoácidos de c~rl~na ramificada 5cr. 1ü leucir.a, 

valina e isoleucina. mientras que los aromáticos son la fen~ 

lalanina y la tirosina. Los niveles sangufneos de amoniaco 

ermanecen elevados en perros con puentes a pesar de la co­

.rrección del radio anormal de aminoácidos. Esto indica la im > . -
portancia del desbalance de aminoácidos en cuanto a la pro­

ducción de signos. Estos cambios en el metabolismo de amino­

ácidos solo se encuentra en casos clfnicos con puentes. El 

amoniaco es capaz de producir signos.clfnicos, pero se obse.r. 

va poca consistencia en la relación entre los niveles sanguf 

· neos de amoniaco y los signos clfnicos. 

La m~tionina administ~ada en forma· oral se convierte por 

las bacterias int~stinales en metilmercaptano, que cuando se 

absorve a l~ circulacidn portal es re~ovid~y metaboltz•da 

por el hígado a dimet.i 1 s uf uro. El me ti lmercaptano que escapa 
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a la remoción hepática es tóxico en concentraciones plasmlt! 

cas molares. La metionina en forma oral en perros con hiper~ 

monemia por puentes porta cava produce coma hepático. 

La secreción de fluido biliar baja en animales con pue~ 

tes portosistémicos, ya que la secreción se reduce mis que 

el tamaño hepático, los puentes provocan una reducción del 

50% en el tamaño hepático lo cual resulta en una reducción 

del ~01 en la capacidad de transporte biliar. 

El sistema reticuloendotelial hepático es evitado y su 

capacidad se reduce, resultando en una endotoxemia persiste~ 

te y en una hipergammaglobulinemia pro~ocada por muchos ant! 

genes intestinales que se escapan de la remoción. 
1 ' 

El hfgado se atrofia cuando una anastomosis portosisté-

mica divide en form~ parcial la sangre del hfgado. La atro­

fia resulta de una circulación disminuida y de la pérdida de 

hormonas pancreáticas que abundan e~ la sangre portal. El VQ 

lúmen del flujo sangufneo hacia el hfgado es importante para 

mantener el tamaño hepático normal. Una reducción del flujo 

sangufneo hepático total en perros con puentes portacava s~ 

püede restaurar con ~na arterialización del sistema portal 

por anastomosis de una arteria pequeña a la vena porta. Aun­

que la pérdida de hormonas en la sangre portal continúa, es­

te hfgado mantiene su tamaño normal. Una transposición porta 

cava produce resultados similares cuando la vena cava se co­

necta a la vena porta a la entrada del hígado y la vena por-
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ta se anastomosa al extremo caudal de la vena cava transpues­

ta. Los mecanismos homeost§ticos normales tienden a mejorar 

la circulación hep&tica en perros con puentes porto sistémi­

cos. El flujo arterial hep§tico se dobla en animales con puen 

tes y atrofia hep&tica arriba del 50% del tamai'lo normal. Este 

aumento de flujo se •umenta. por esto la sangre contenida por 

gramo de tejido es cuatro veces lo normal. El volúmen sanguí­

neo corporal total aumenta 20% y el gasto cardiaco aumenta 50~ 

para mantener la perfusión hepática normal. La presión sanguí 

nea arterial disminuye de 110 a 81 mm de Hg y la presión en 

la vena porta disminuye de 8.6 a 6 mm de HG. A pesar de estos 

cambios circulatorios. el flujo sanguíneo hepático total per­

rii~nec~·abajo de lo normal y el hfgado se estabiliza en un ta­

maño que se compensa co·n el aporte sanguíneo. 

La circulación portal es una ric~ fuente de nutrientes y 

de agentes humorales importantes para mantener el tamaño hep~ 

tico. Los nutrientes de la dieta son importantes ya que el t~ 

maño hepftico disminuye durante el ayuno. Una parte de la es­

tructura de los hepatocitos y de la maquinaria metabólica prQ 

t~ica se vu•lca a un rango de el•minación, y tuando los ~u­

trt~'ntes no estan disponibles. la estructura que se pierde, 

no es reemplazada sino hasta que se vuelven a ingerir nutrie~ 

tes. 

El tamaño hepftico también se mantiene por factores hep~ 

totr6ficos que contiene la circulación portal. est.os incluyen, 
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a la insulina, el glucagón y posiblemente otras hormonas del 

intestino. La importancia de la insulina com6 un fact6r, se 

ha estudiado en animales con puentes porta cava donde se ha 

infundido eri los vasos sangufneos que van al hígado. En don­

de los puentes han provocado una reducci6n del 50% en el ta­

maño de los hepatocitos, la insulina es capaz de restaurar 

la mitad de la pérdida. 

La funci6n renal no se ha estudiado en perros con puen­

tes porto sistémicos. Un sinumero de observaciones se han he­

cho sobre el aumento de tamaño en los pacientes con puentes 

naturales. Si el aumento del gasto car
0

díaco es un signo con­

sistente en estos pacientes, es posible que el flujo sanguf-

\ ne~,...norm~·l y el rango de filtración glomerular se aumenten y 

la hipert~ofia que ~e observa sea similar a aquella que suc~ 

de después de una nefrectomfa unilateral. Los puentes porta 

cava provocan trombocitopen1a y problemas de coagulación en 

animales experimentales. Esto no esta asociado con .el tiempo 

parcial de tromboplastina anormal (1, 2, 21, 22, 27., 36, 59, 

63, 71). 

Signos Clfnicos.- Las anormalidades vasculares port~~i~ 

témicas provoca~ signos clínicos que se observan con otras 

formas de enfermedad hep4tica. los que se observan con m4~ 

frecuencia son s{gnos de encefalopatfa hepática que se mani­

fiestan como sordera y depresión. Algunos muestran signos más 
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severos como convulsiones. ceguera, ataxia. presión sobre la 

cabeza, desorientación y coma. Los signos son siempre eviden­

tes pero pueden no ser tomados en cuenta si han estado prese.!!_ 

tes toda la vida del animal y se consideran parte de su pers..Q_ 

nalidad. Ya que los signos más severos aparecen en menos de 

un tercio de los casos con anormalidades vasculares portales, 

:e debe empezar~ ~o:pcchar ~uando halla signos c1fni~cs de 

enfermedad hepática. La polidipsia, la pérdida de peso y la 

anorexia se presentan en la mayorfa de los pacientes, y el v§_ 

mito y la diarrea en un cuarto a un tercio de ellos • 

. 1 Ku~hos perros con puentes portosistémicos no alcanzan el 

tamaño normal de la raza (1, 4, 14, 16, 17, 20, 21, 22, 31, 

36, 50, 56, 59, 63). 

Hallazgos de Laboratorio.- Una división parcial de la 

circulación portal del hfgado, causa cambips clfnicos patoló­

gicos que se reconocen en las pru~bas de laboratorio de ruti­

na. Los hem'ogramas no son muy útil es excepto por la hi poprc:it~ 

fnemia. La sfntesis de la albOmina hepática disminuye por la 

atrofia hepática y por la ruptura en el metabolismo del nitr.Q 

geno. Una reducci6n en la ingestión de proteínas para manejar. 

los signos de encefalopatia hepática, contribuye a una defi­

ciencia en la sfntesis de albumina. L? ascitis, por un aumen­

to en el vol úmen de distribución de la albumina, se acelera 

por su pérdida a través. del tracto gastrointestinal. 
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Algunas químicas sanguíneas son siempre anormales cuan­

do la circulación portal es dividida. La funci6n hepática se 

evalúa con la prueba de retención de BSP, que siempre es ano~ 

mal,- con una retención mayor al 5% de colorante a los 30 mi-

nutos. 

La depuraci6n del colorante esta determinada por la fun_ 

ción hepática y el flujo sangufneo. En perros j6venes, una 

excreción anormal del col orante se debe a """ ci rc1J1<ici6!'! i.!1 

suficiente, por esto la excreci6n no puede ser valorada. 

Después de una atrofia hepática secundaria, la retención 

de BSP refleja una baja de la función 'hepática tanto como un 

flujo sangufneo alterado. Con la hipoproteinemia la retención 
~ t 

de BSP muestra una falsa baja. 

Las concentraciones de amoniaco sangufneo en ayuno siem­

pre estan arriba del valor medio normal de 50 a 60 mg/dl. Los 

paci_entes co_n anormalidades en las venas portal es. muestran 

signos de encefalopatfa hepática, con amoniaco sangufneo que 

va_ d_e 150 a 1000 mg/dl. El grado de hi peramonemi a no se corr~ 

laciona con la severidad de los signos clínicos. Las_ convul­

siones repetidas se asocian con amoniaco sangufneo de 200 mg/ 

dl~ mientras otros perros con niveles de amoniaco de 500 mg/ 

dl muestran signos menos severos. Ya que los signos clfnicos 

de encefalopatfa hepática son producidos por las concentract2 

nes de amoniaco, por el radio de los aminoácidos plasmáticos, 

por los ácidos grasos de cadena corta y los mercaptanos, la 
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severidad de los signos clfnicos será independiente de las con 

centraciones de amoniaco sanguíneo. 

Un amoniaco sanguíneo normal en ayuno no descarta la po­

sibilidad de un puente portal. Las concentraciones de amonia­

co sangufneo a veces son normales, pero deberá realizarse la 

prueba de tolerancia al amoniaco. Se administra cloruro de 

amoniaco en forma oral y se determina el amoniaco sanguíneo 

30 minutos después. En animales normales las muestras a los 

30 minutos contienen concentraciones similares a las que ha­

bfa antes de la prueba. Con puentes portosistémicos las con­

centraciones de amoniaco pueden alcanzar valores hasta de 

1000 mg/dl. 

La attividad de las enzimas sér~cas a veces se aumenta. 

La TSGP aumenta poco, solo un poco más del doble de los valo­

res normales. La elevaci6n de TSGP refleja .la degeneraci6n de 

los hepatocitos, que s~ debe a la deficiencia d~ nutrientes y 

a la.endotoxemia. La FAS se eleva co~ menos frecu~ncia que 

la TSGP. Las bases para la_ elevaci6n de la FAS se desconocen. 

Y~ que las FAS es menos específica que la TSGP para la enfer­

medad hepátic~. muchos factores pued~n contribuir a su elev~­

ci6n, La actividad plasmática de l~ gamma glutamil t~anspept! 

dasa aumenta en animales exp~rimentales con puentes porta ca-

va. 

Las concentraciones de glucosa sanguínea se encuentran 

debajo de lo normal. Va que los nivel.es de glucosa estan de-·· 
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terminadas por muchos factores que operan para mantener 1 a h.Q. 

meostasis, la interpretación de los niveles de glucosa sanguf 

nea es diffcil sin realizar otras pruebas. La Hipercolestero­

nemia a veces se observa con niveles de urea, bilirrubina y 

~lectrolitos sangufneos normales. 

El urfanálisis provee claves para la enfermedad hepática. 

La enfermedad hepática y la hiperamonemia provocan biurato de 

amonio, uratos amorfos o cristales de bilirrubina que aparecen 

en la orina. Ya que estos cristales son solubles en orina di­

luida, solo se encuentran cuando la orina se concentra. Los 

niveles de ácido úrico plasmatico no aumentan en perros con 
,:1 . ·~~ 

puentes~. Una' ausencia de cristal es de bi urato de amonio en or.i_ 

nas concentradas no descarta la posibilidad de un puente (2, 

3, 4 •. 6. 11, 12, 14, 19, 20, 21, 22, 25, 27, 30, 36, 39, 42, 

44, 49,·50, 51. 56, 58, 63, 71). 

Hallazgos Radiológicos.- Las anastomosis vasculares por­

tosistémicas se identifican en rádiologf~ por ~edio de arte­

riograffas y venograffas. La mayorfa de.los 'proced1mi ento.s r~ 

quieren de la cateterización de una arteria o vena. Una de 

las técnicas menos invasivas es lR portograffa arterial mesen 

tértca craneal, donde un cateter se introduce en la arteria 

femoral y ~s pasad~ por fluoroscopfa a través de la aorta ha~ 

ta la arteria mesentérica craneal. 

El medio de contraste se inyecta en forma automática y 
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se toman radiografías en rápida sucesión. Los puentes no son 

delimitados hasta que el medio de contraste ha pasado a tra~ 

vés de la fase arterial y capilar, lo cual toma de 4 a 10 s_g_ 

gundos. La fase venosa muestra el puente en los siguientes 6 

a 14 segundos. Un procedimiento poco invasivo involucra la 

esplenoportograffa, donde el medio de contraste se inYecta 

en el parénquima del bazo. El drenaje venoso del bazo entra 

a la circulación portal, y de dos a cuatro segundos después 

de la inyección se toman las radiografías durante un período 

de 4 a 6 segundos para delinear los puentes. 

El método más invasivo requiere la celiotomfa para cat~ 

terizar'una pequeña vena mesentérica e inyectar el medio de 

contraste. 

La ventaja de utilizar este procedimiento es que no se 

nec~sita un equipo con cambios de cassettes automático, ya 

que una o dos -radiografías tomadas de 5 a 10 segundos despué~ 

~e la inyección identifican al puente. Esta técnica delimita 

los puentes mejor que cualquier otra. El medio de contraste 

inyectado a la vena mesentérica n·ega al puente en un bolo· 

más compacto que con la inyección arterial. donde el colora!! 

te se ~fluye por el viaje a tr~vés del lecho capilar y puede 

no identificar las anormalidades (34, 45, 63, 77). 

Biopsia y Hallazgos Patológicos.- La biopsia hepática 

de perros con puentes portosistémicos revela atrofia hepáti-
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ca que es tan severa como para cambiar la arquitectura hepáti 

ca; Las áreas portales se observan mis cerradas de lo normal, 

esto significa la pérdida de células del parénquima y el lle­

nado por cordones de hepatocitos colapsados. Se observan cam­

bios degenerativos en los hepatocitos que quedan, esto inclu­

ye lipidos y vacuolización, que puede ser centrolobulillar r~ 

flejando una anormalidad circulatoria. La degeneración cróni­

ca puede causar fibrosis alrededor de la vena central. Un~ 

respuesta inflamatoria se observa en las áreas portales del 

lóbulo, lo que se asocia con fibrosis. Estos cambios morfol6-

g4cos se desarrollan a partir del metabolismo alterado de ca~ 

bohidratos, grasa y proteínas;· la hipoxia, la endotoxemia y 

.,\ ui'.i ex~éso. de antígenos y bacterias que provienen del in·testi -

no. Una congestión generalizada de las venas centrales y de 

los sinusoides es coman· y refleja el aumento de f1 ujo sanguí­

neo hepltico por gramo de tejido. las áreas port~les son pro­

minentes por la proliferación de duetos biliares. Los cambfos 

mis evidentes son. la atrofia y la congestión oue hacen conclM 

yente el diagnóstico cuando no se encuentra evidencia de in­

flamación celular con neutrófilo~ e inm~nocitos no es un ha­

llazgo a la biopsia, La fibrosis o cirrosis no es prominente 

aan en animales que han tenido el puente por dos o tres aRos 

( 18 • 2 4 • 3 5 • 5 4.. 6 3 ) • 

Diagnóstico.- los hallazgos de laboratorio clfnico son 
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útiles cuando se sospecha de puentes portosistémicos. Las 

pruebas bioquímicas no confirman la presencia del puente. Las 

concentraciones de amoniaco sanguíneo, las pruebas de tole­

rancia al amoniaco y la retenci6n del BSP, establecen que el 

problema i~volucra la funci6n hepática o la circulaci6n a 

través del hígado, pero no se distingue la presencia del puen 

te d~ otra afecci6n hepática. Las anormalidades de laborato-

ria en conjunción con los signos clínicos justifican les es­

tudios radiológicos. 

Algunos pacientes muestran una marcada elevación de TSGP 

semejándose más a una hepatitis. Cuando toda la informaci6n 

clfnica y de laboratorio no sugiere en forma clara la prele.!l 

cia\de ~'n ·puente. ·se utiliza la biopsia. 

Estudios radiol~gicos simples muestran un hígado peque­

ño que no es patognomónico de la presencia de un puente, por 

lo que una angiograffa se debe realizar para confirmar el 

di~gn6stieo (63, 77). 

Manejo y Pron6stico.- Los pa~os iniciales en el trata­

miento de perros con anormalidad es porta cava se encamina con_ 

tra la producci6n y abs~rci6n de toxinas. Esto se realiza con 

el uso de dietas bajas en proteínas, .antibiót_icos para redu­

cir el nGmero de bacterias intestinales y catárticos para r~ 

ducir la absorción de toxinas. Este tratamiento va dirigido 

a solo una parte de las anormalidades creadas por el puente. 
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No corrige los desbala'nces en el metabolismo de carbohi­

dratos, lípidos y proteínas y no tiene efecto sobre la atro-

fía hepiHica (63). 

Información reciente muestra que un cierre quirGrgico 

parcial del puente ofrece las mejores esperanzas para una re­

cuperaci6n (1, 63, 64). 

a) Dieta.- El am~niaco es el producto t6xico más impor­

tante producido y absorvido del intestino. Las bacterias in­

testinales producen amoniaco por su actividad ureasa,sobre la 

urea, y sus propiedades de deaminación de peptidos. La urea 

se difunde del espacio extracelular hacia el intestino en ca~ 

tidades determinadas por la cantidad de nitrógeno en la dieta. 

La cantidad de péptidos que entran al intestino se puede 

controla~ por la di~ta. La mayoría del amoniaco es producido 

en el intestino grueso. Por esto, la proteína de la dieta ~e­

be ser de digestión y absorción rápida en la parte craneal . . ' 

del intestino delgado, Cantidades variables de protefna pené­

tran al colon proveniente de las células de descamaci6n y de 

las proteínas plasm6:ticas. La descamación de_l intestino delg~ 

do es mínima cuando el contenido ·intestinal es bajo. Son· num~ 

rosos los problemas que provocan las proteínas plasmáticas 

que se pierden en el intestino. 

La hipoproteine~ia que.se asocia con uri puente, no se d~ 

be por comrleto a la atrofia hepática y a la ~aja sfnt~sis de 
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proteínas. El paciente debe ser investigado y tratado de to­

das las causas de pérdidas de proteínas por enteropatías, P~ 

ra reducir el paso de protefnas al colon. 

La composición de aminoácidos protéicos es también impo.!:. 

tante, ya que los animales con encefalopatía hepática por un 

puente tienen radios anormales en la suma de aminoácidos de 

cadena ramificada a la suma de aminoácidos aromáticos neutrE_ 

les. El radio es mayor de 3.0 en perros normales y alcanzan 

el 1. O en perros con puentes. Este desbal anee puede ser corr~ 

gido alimentando con dietas ricas en aminoácidos de cadena 

ramificada ni bajas en aromáticos. Las proteínas de la leche 

tienen esta composici6n de aminoácidos, ~or esto se justifi­

ca su manejo en pacientes con puentes. El queso cottage ha 

sido usado por muchos años y es la mejor proteína para ali-

mentar. 

El queso cottage es similar a la composición de aminoáci 

dos de otras ·Proteínas, pero hay razones para sus efectos en 

disminuir los signos de encefalopatía hepática. 

Las hidrolasas de la casefna son mejores que la casefna 

intacta, ya que son ricas en aminoácidos de cadena ramificada 

que contienen menos aminoácidos aromáticos. Las hidrolasas. de 

caseína proveen una mejor fuente de nitrógeno para perros con 

puent~~- El mayo~ ~roblema con una alimen~ación prolongada 

con queso cottage ·es la poca aceptación por el paciente: 

La cantidad de proteína que se da a animales con puentes 
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esta controlada. Cuando no se dan proteínas; las calorías se 

suplementan con glucosa, el catabolismo de las proteínas del 

cuerpo procede como en un estado anormal y el radio de amino! 

cides plasmáticos permanece anormal. Por esto, una dieta li­

bre de proteínas puede bajar los niveles de amoniaco, pero no 

corrige el desbalance de aminoácidos. Agregando aminoácidos de 

cadena ramificada a la glucosa se corrige el problema. Por e~ 

to, la restricción en la ingestión de proteína tfene efectos 

benéficos para mejorar los signos de encefalopatfa hepática, 

pero puede exacerbar otros problemas .. La restricción de pro­

tefna en el manejo de un perro con puente provoca concentraci~ 

nes de proteínas plasmáticas que bajan de 2 a 3 gr/dl por un 

perfodo de un mes. La síntesis de proteínas hepáticas se puede 

evaluar a través de la medición de proteínas plasmáticas. Las 

funciones hepáticas metab6licas requieren de proteínas para 

m¡fntener su función y la restricci6n en la ingesti6n de prot_g_ 

ínas compromete 1~ habilidad hepática para sintetizar proteí­

nas para tal mantenimiento de funciones. La ;estricción protéi 

ca solo se indica cuando h"ay signos no manejables de encefalQ_ 

patfa hepática. En todos los otros casos el nivel de prote1-

nas en la dieta no se restringe, pero se ajusta para encontrar 

la~ necesidades de1 paciente, para .sintetizar protefnas del 

cuerpo y para prevenir signos de encefalopatfa hepática. D~ 

ser posible la ingesti6n de proteínas se deberá mantener en 

un mínimo de un gramo por cada 20 calorías de comida.ingerida. 
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Los carbohidratos se suplen en forma digerida y se ab­

sorben en el intestino delgado anterior. Se requieren para 

minimizar el catabolismo de aminoácidos para la producci6n 

de energía. Los carbohidratos que se fermentan\a ácidos gra­

sos volátiles deben ser evitados. ya que los productos que 

se forman actúan de forma sinérgica con la hiperamonemia prQ 

duciendo encefalopatía hepática. Las bacterias col6nicas me­

tabolizan los polisacaridos para producir estos ácidos gra-

sos. 

Se desconoce 1~ impcrtancia· de 1·os niveles de g~~s~ en 

la dieta. Los ácidos grasos libres interfieren con el metabQ 

lismo del amoniaco contribuyendo a la hiperamonemia y por e~ 

to ayudan en forma directa a la encefalopatfa hepática. La 

,, ''mayoría de la grasa de la dieta se resintetiza a triglicéri­

dos formando quilomicrones antes de dejar las células del 

epitelio intestinal. Por esto, la comida no produce una ele­

vación marcada en las concentraciones plasmáticas de ácidos 

grasos libres. Los niveles plasmáticos de ácidos grasos au­

menta~ durante el ayuno cuando los trigliceridos adiposos 

periféricos se catabolizan para obtener energfa. 

Los requerimentos dietéticos ~e perros con puentes se 

pueden lograr con una dieta formada de queso cott~~e y almi­

d6n de digesti6n rápida corno el del arroz, si la dieta no 

puede ser balanceada en forma ~orrecta se suplementan vita­

minas y minerales. 

Se debe alimentar en pequeñas cantidades en forma fre-
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cuente para minimizar la posibilidad de una encefalopatía he­

pática provocada por la entrada de grandes cantidades de pro­

teína en el intestino grueso. Grandes cantidades de proteína 

administradas en una sola comida al día, que exceden las nec~ 

sidades de nitr6geno del animal son catabrilizadas para produ­

cir energía o son convertidas a triglicªridos. Despu!s de la 

deaminación de proteínas, el amoniaco adicional deberá conve~ 

tirse en urea. 

La alimentación frecuente reduce los ~erfodos diarios d~ 

rante los cuales las proteínas del cuerpo se catabolizan a 

energía. Durante el ayuno, la proteína del músculo se catabo­

liza a aminoácidos que son deaminados y convertidos en gluco­

sa y trigliceridos perifªricos son catabolizados a ácidos gr~ 

sos libres, que son.~etabolizados a cuerpos cet6nicos para o~ 

tener energía. El catabolismo proteico produce cantidades ad! 

cionales de amoniaco que debe ser detoxificado, lo que perpe­

~ua los desbalances de aminoácidos, ya ~ue los aminoácidos de 

. cadena ramificada y la alanina son utilizados en forma prima­

ria para energía, mientras que los aminoácidos aromáticos son 

metabolizados en el .~fgado y su rango de utilizaci6n se red u-. 

ce con la enfermedad hepática. Lbs efectos tóxicos potencia­

les de los ácidos grasos libres se aprecian más durante el 

ayuno, que ~s cuando sus niveles son más altos. Los ácidos 

grasos de cadena larga son oxidados en forma incompleta en el 

hígado, formando grandes cantidades de ácido octanoico que 
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contribuyen a la encefalopatfa. La alimentaci6n frecuente ta~ 

bién beneficia al metabolismo de carbohidratos. Los ?erras 

con puentes portosistémicos tienen niveles de glucosa bajos. 

La hipoglicemia que se' manifiesta durante el ayuno se debe a 

la poca disponibilidad de glucosa, esto se puede prevenir con 

una alimentación frecuente, ya que en perros con puentes de 

glucosa oral es dañina, la alimentación frecuente mar.tendrá 

abajo de 1 o normal los nivel es de glucosa. 

Aunque el daño no es tan severo par:: ¡:>reducir una hiper­

glucemia significativa. El manejo de la diela en perros con 

puentes no es un tratamiento r,xitoso a largo plazo. !io hay 

evidencia de que tengan una esperanza de vida normal. La fun­

ci6n hepática se deteriora en forma progresiva debido a la 

atrofia hepática progresiva. 

Los signos clfnicos de depresj6n persisten a pesar de un 

6ptimo manejo de la dieta. 

El pronóstico a Jargo plazo es pobre para los aniITTaies 

manejados únicamente con dietas controladas (2, 3, 4. 21, 22, 

50, 56, 60. 61, 63). 

b) Control de 1 a Microflora Intestinal.- La producción 

de amoniaco y su absorción se reducen cuando el número de ba.f_ 

terias productoras de amoniaco se reducen. Los antibióticos 

no absorvibles tales como la n~omicina se han utilizado para 

tratar de ·esterilizar al intestino. La mayoría de los crga-
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nismos Gram negativo se han vuelto resistentes a la acción 

de estos antibióticos, los cuales nunca fueron activos con­

tra anaerobios, que también son capaces de producir amonia­

co. Para que la neomicina sea efectiva se debe administrar 

en dosis tan altas que son tóxicas para la mucosa intestinal. 

Por esto, los niveles de neomicina efectivos para reducir la 

microflora intestinal no deben ser utilizados más que unos 

dfas. La Kanamicina es también efectiva contra la mayoría de 

1os ~erobio~ y pued8 ser efectiva durante una terapia de co~ 

to tiempo para puentes, aunque no se ha usado para tal prOPQ 

sito. Los antibióticos como la vancomi~ina suprimen la flora 

anaeróbica intestinal pero no han sido recomendados para la 

terapia de puentes. En general los antibióticos efectivos 

que se dan en forma· ora 1 pueden reducir. en forma marcada el 

número de bacterias colonicas durante algunos dfas, después 

de lo cual su número regresa a lo normal. Algunas bacterias 

se vuelven resistentes a los antibióticos en 24 a 48 horas y 

la supresión de las cepas sensibles pueden causar que las r~ 

sistentes se multipliquen. Por esto, los antibióticos no se 

usan mSs que por algunos días en pacientes con encefalopatia 

hepática severa. 

Los antibióticos que reduce·n la microflora intestinal 

tienen otros efectos deseables por minimizar la conversión 

de metionina a metilmercaptano que es tóxico, reducen la prQ 

ducción de ácidos grasos volátiles por la fermentación de PQ 
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lisarcáridos y la producci6n de endotoxinas liberadas de las 

bacterias muertas. El uso de antibi6ticos para reducir la mj_ 

croflora. tiene su valor más importante en los efectos ante-

riores. 

La modificaci6n de la microflora también se ha intenta­

do por la administraci6n oral de microorganismos que no pro­

ducen amoni~co a partir de urea o péptidos. La teorfa es que 

estas bacterias reemplacen a las productoras de amoniaco que 

son parte de la microflora intestinal. Los i~tentos pa~a co­

lonizar el colon con especies de lactobacilos no han tenido 

éxito. La microflora normal no puede ser desplazada adminis­

trando una bacteria extraHa. y si llega a suceder será en 

forma temporal. 

El nümero de bacterias intestinales se ~uede reducir por 

diarrea debida a cua_lquier causa. La sales que provocan una 

catarsis osm6tica salina reducen el número de bacterias y pr~ 

vienen l'a acumulación de sustratos para bacterias, para meta­

bolizar y producir pr_oductos t6xicos. La diarrea producida 

por catarticos salinos baja el pH del contenido col6nico a m~ 

nos de 6.0. La producci6n de·amontaco por bacterias col6nicas 

y su absorci6n se reducen en un pH bajo. El amoniaco existen­

te ionizado (NH4) y no ionizado (NH 3 ) se forma en radio dete.r. 

minados por el pH de la soluci6n. El pK para el amoniaco es 

de 9.1 en los fluidos del cuerpo del perro, significando que 

a un pH de 9.1 la mitad del amoniaco es NH4 y la mitad-es NH 3• 
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Como el pH de los fluidos del cuerpo es de 7.4, la mayoría 

del amoniaco existe como NH4. El contenido colónico tiene un 

pH más alto que los fluidos del cuerpo, como resultado de la 

secreci6n col6nica de bicarbonato. Por esto grandes cantida~ 

des de amoniaco son NH 3 , por lo cual, siendo liposoluble se 

difunde en forma m~s rá~ida a través de las membranas celul~ 

res y se absorve. Reduciendo el pH del colon, aumenta la COH 

centraci6n de amoniaco ionizado, el cual se absorve poco. Un 

disacarido, la lactulosa, se utiliza para reducir la forma­

ci6n y absorci6n de amoniaco. Este azúcar que no es digerido 

en el intestino delgado se fermenta por las bacterias col6ni 

cas en cuanto alcanza el colon. 

La fermentación produce metabolitos ácidos que bajan el 

\ pH del contenido del'colon y aumentan el namero de partícu­

las osmc5ticas activas produciendo diaerrea. La lactulosa ofr~ 

ce pequeñas ventajas sobre los catarticos salinos en la re­

duccic5n del pH del colon y en la producci6n de diarrea. Los 

azúcares que no se asimilan en el intestino delgado pero que 

-se fermentan en el colon generan productos que se absorven 

en fbrma eficiente en el ¿olon, con solo pequeñas cintidades 

que se excretan. La fermentación prodüce ácidos grasos volá~ 

ti les que pueden ser tóxicos. Con una mala abso~ción de. aza­

car en el intestino delgado, la cantidad de fluido que entra 

al colon, es mayor que la que se logra por una atracci6n os­

mc5tica por el azúcar. Por esto, el mecanismo de acción de la 
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lactulosa es diferente a la teoría. 

La lactulosa es una terapia cuestionable en el perro. 

La habilidad de las bacterias intestinales para producir am~ 

niaco se puede minimizar inmunizando animales contra ciertas 

bacterias productoras de amoniaco, provocando que su número 

baje. Esto solo es efectivo para algunas de las muchas bact~ 

rias capaces de producir amoniaco. 

Los inhibidores de ureasa se administran para reducir 

la cantidad de amoniaco producida a partir d~ la urea (4. 14. 

17, 20, 21, 42, 50, 56, 63, 5g, 71). 

c) Cirugía.- El único tratamiento exitoso para las ana~ 

tomosis vasculares portosistémicas es restaurar la circuia­

ci6n hepática normal. La mayoría de las anastomosis vascula­

res portosistémicas consisten de un solo puente que puede ser 

cerrado en forma quirúrgica. Los puentes extrahepáticos se 

identifican rápido durante la celictomfa, mientras que los 

puentes que se ramifican de la vena porta dentro del parén­

quima hepático son diffciles de identificar. 

El vaso ·que forma el puente se cierra en forma parcial 

coloc~ndo una ligadura alrededor del mismo y una aguja roma 

de diámetro conocido, después de ligar se retira la aguja. 

E.l vaso cerrado en forma parcial permanece abierto con un di_! 

metro igual al de la aguja roma. El tamaño de la aguja sele~ 

cionada se determina por el tamaño del puente antes de cerra_!: 

lo. La aguja ~e selecciona para reducir el diámetro del vaso 
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al 25% de su diámetro antes de ligar. Una reducción de esta 

magnitud disminuye el flujo sanguíneo del puente al 6 " ¡, del 

f1 ujo ante.rior a la 1 i gadura. Cuando la ocl usi 6n del puente 

es total, aparece evidencia de hipertensión portal en corto 

tiempo. Un cierre completo del puente es fatal. 

Una obstrucción completa de la vena porta normal por so 

lo 30 minutos tiende a cambios irreversibles que son simila-

res a aquellos que se producen por un cierre completo del 

puente. 

Aunque los estudios angiográficos fallan con frecuencia 

para revelar la circulación porta hepática, el hfgado en pe­

rros con puentes puede tener vasos que se requieren para la 

circulación hepática normal. Los vasos normales estan prese~ 

t'es al nacimiento, pero, cuando el .animal con puente madura 

no se d·esarrollan, porque no llevan un flujo normal de san­

gre. Por esto el hfgado no crece en forma apropiada. Cuando 

la anastomosis portosistémica se corrige a una edad temprana 

la oportunidad de éxito es mayor. 

El hfgado y su vasculatura todavía se puede desarrollar 

en un perro joven, respondiendo a la ~estauraci6n de la cir­

culación normal. Un cierre parcial del puente en perros madM 

ros tiene menos éxito. La mayoría de los casos de pu~ntes no 

se reconocen sino hasta que el perro alcanza su madurez. El 

cierre quirürgico de puentes en perros maduros produce una 

mejorfa dramática de los signos clfnicos aunque la función 
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hepática no mejore. La histología del hígado muestra que co~ 

tiene un número normal de vasos. La atrofia parenquimal es 

reversible, ya que el hígado tiene una gran capacidad de re­

generaci6n. La biopsia hepática de perros jóvenes con una c~ 

rrecci6n quirúrgica de puentes muestra una apariencia normal 

del parénquima (1, 8, 25, 32, 54, 61, 63, 64). 

d) Fluidos y Electrolítos.- Los animales con puentes 

portosistémicos tienen deplesi6n del potasio ~on alcalosis, 

si se ha presentado vómito. La reposición del potasio es im­

portante. Algunas dietas son bajas en potasio, en cuyo caso 

se debe suplementar cloruro de potasio. Los signos de encef-2_ 

.~ l~patfa hep5tica. son más severos en animales con alcalosis 

(17, 59, 63). 
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!V.B.- Hepatitis Supurativa. 

Los abscesos hepáticos son muy poco frecuentes en las 

pequeñas especies. La mayorfa de los abscesos estan asocia­

dos con infecciones de otros órganos y sistemas {11. 33, 44. 

63). 

Etiologfa y Patogenia.- La hepatitis supurativa es pro­

voc~d~ por una colonización bacteriana del hfgado. Los abscg 

sos hepáticos son consecuencia del escape de grandes cantid~ 

des de bacterias del tracto gastrointes~inal. La contamina­

ción bacteriana de la cavidad peritoneal que sigue a las pe~ 

foraciones gastrointestinales, donde las bacterias invaden 

al hígado por una ex!ensión directa de la contaminación peri 

toneal y por la circulación portal que las remueve del abdó­

men. El sistema reticuloendotelial hepático remueve las pequ~ 

ñas cantidades de bacterias que en forma norma1 salen del in-

testino y entran a la circulación portal. El sistema reticulQ 

endo~elial es incapaz de remover los microorganismos de la 

circulación portal si su función normal esta inhibida por el 

choque del trauma. infección o cirugía. Por esto los mitroor­

canismos escapan a la fagocitosis, provocando abscesos hepáti 

ces y septicemia. 

La hepatitis supurativa es resultado de la contaminación 

bacteriana del abdómen, durante una celiotomfa o una cirugfa 

gastrointestinal. La pancreatitis aguda provoca abscesos en 
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páncreas y como consecuencia. se pueden desarrollar abscesos 

hepáticos por extensión. En el neonato una hepatitis supera­

tiva se desarrolla por una invasión bacteriana a través de 

la vena umbilical al nacimiento. La causa más común de una 

hepatitis supurativa en animales se debe a la invasión bact~ 

riana a través de las venas umbilical o porta~ 

Los abscesos también se desarrollan por una invasión 

bacteriana que provenga de la arteria hepática, lo que signi 

fica una septicemia o bacteremia i:>r;m11ria. Esto!: ab::;cc:;cs h~ 

páticos se asocian con una endocarditis bacteriana. 

El sistema biliar es una gran vía por la cual las bact~ 

rias pueden entrar al hígado produciendo abscesos. Esto es 

común en aquellas especies de animales con una alta inciden­

cia. de obstrucci~nes biliares extrahepáticas, donde la colarr 

gitis es un hallazgo prim~rio o securidario. Aunque la colan­

gitis es rara en las pequeñas especies, cuando hay hepatitis 

supurativa se asocia ~on colagitis. Por esto. los duetos bi-

1 iares no parecen· ser una éntrada importante de bacterias i!!_ 

vasivªs que produzcan abscesos hep~ticos. 

La hepatitis supurativa se desarrolla después de una de~ 

t~ucci6n regional del hepatocito por problemas como traumas 

y neoplasias. El tejido desvitalizado no es capaz de remover 

los microorganismos que el hfgado en condiciones normales 

destruye, y el resultado será la formación de abscesos. Para 

prevenir esta condición se utilizan antibióticos, después de 
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un trauma abdominal. La respuesta de algunos animales con e~ 

fermedad hepática al uso no especifico de antibióticos se e~ 

plica por el efecto de la droga contra una hepatitis supura­

tiva secundaria. Los microorganismos anaerobios de la micro­

flor'a intestinal son la causa más común de abscesos liepáti­

cos. Por esto, cuando se sabe que el organismo que provoca 

el absceso se originó del tracto gastrointestinal, el trata­

mient~ primario es contra los anaerobios intestiriales (11. 

21, 33, 39, 49, 59. 63). 

Hall.azgos Clfnicos y de Laboratorio, Diagnóstico.- los 

abscesos hepáticos provocan fiebre persistente, que no res­

ponde a los antibióticos. Se observan signos inespecfficos 

co~o depresión y anorexia. Se encuentra hepatomegalfa, peri­

tonitii, dolor j fluidos abdominales. las manifestaciones de 

infección sistémica incluyen linfadenopatfa, orquitis, absc~ 

sos cutáneos, tos y disnea. la evaluación clfnico patológica 

revela una infección crónica. La leucocitosis prevalece con 

cambios inflamatorios a:gudos· y hay monocitosis cuand.o el pr.Q. 

ceso se vuelve crónico. En el estado crónico hay hipergamma­

globulfnemia. La qufmica sanguínea revela un aumento de la 

· TSGP, es tos a um·en tos reflejan el grado de degeneración hepa­

toc f ti ca •. los halla~gos clfnicos y de laboratorio no sugie­

ren enfermedad hepática a menos que se le anticipen cambios 

con septicemia, haciendo fácil la suposición de una enferme­

dad hepática. El examen del exudado peritoneal, si es que 
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existe. identificará la peritonitis, si se sospechara de ab~ 

ceso hepático. 

La endocarditis bacteriana es con frecuencia el diagn6~ 

tico. Cuando se identifica una peritonitis infecciosa se pre 

sume qu_e puede haber una hepatitis supurativa. Cuando no se 

encuentra una infecci6n en la cavidad abdominal, se dificul­

ta el diagn6stico de absces~ hepático. No se puede hacer un 

diagn6stico definitivo con los datos de laboratorio y los h~ 

11azgos radiográficos. La biopsia hepática puede ser Otil. 

aunque una biopsia percutánea a ciegas puede diseminar la 1~ 

sión. El examen· del hfgado por laparoscopio o por celiotomfa 

ayuda a identificar las lesiones que están sobre o alrededor 

de la superficie del hfgado. Los abscesos que son escasos y 

'_profundos ·no se aprecian por las técnicas anteriores. Se ide.!!. 

tifican mejor por sammagramas hepáticos (6, 8, 11, 21, 35, 

39, 49, 63). 

T~atamiento.- Rara vez se trata con éxito 1~ hepatitis 

supurativa. Por consecuencia, el conocimiento de los factores 

predi~ponentes ~s impo~tante para prevenir con ciertas medi­

das la formaci6n de abscesos. Por esto, la contaminación del 

abdómen con bacterias intestinales se. trata solo para preve­

ni.r la muerte, sino para evitar la peritonitis cr6nica y la 

abscesaci6n que le sigue. La cavidad peritoneal debe ser la­

vada perfectamente para remover los microorganismos y los d~ 

tritus celulares. 
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Los antibióticos que se usan incluyen aquellos que afe~ 

tan bacterias aerobias y anaerobias. Las aerobias son sensi­

bles a gentamicina y un alto porcentaje a la kanamicina. To­

das las an•erobias son sensibles a la peniGilina a excepci6n 

del Bacterotdes fraqilis que puede contribuir a la infección. 

Este organismo es sensible a la clindamicina, esta droga solo 

se recomienda cuando se encuentra el Bacteroides fragilis. El 

cloranfenicol es la segunda droga en efectividad contra an~e­

robi os. 

El tratamiento de los abscesos es el mismo de un abd6men 

contaminado. El tratamiento no tendrá éºxito a menos que el 

absceso sea drenado. Esto solo es posible por una celiotomía 

y el drenaje no deberá contaminar la cavidad peritoneal. pro­

vocando más abscesos: Los abscesos mültiples no pueden ser 

drenados. 

El pron6stico para todos los abscesos hepáticos es pobre 

( 63). 
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IV.9.- Hepatitis Granulomatosa. 

La hepatitis granulomatosa es un hallazgo postmortem CQ 

mo parte de una enfermedad sistémica (33, 63). 

Los signos que se encuentran son fiebre persistente, d~ 

presión, pérdida de peso, anorexia y leucocitosis. Estos si~ 

nos son inespecfficos y no llaman .la atención hacia un pro­

blema hepático. Otros signos que reflejan la naturaleza gen~ 

ralizada del problema son: linfadenopatra, dolor generaliza-

óo, dermd.t-t t.·is y gingi\/'it"is u1ce¡-ativa. Cuando los ·:;igno::; 

clfnicos no responden al tratamiento con antibióticos y el 

paciente es eutanasiado o muere, los granulomas se reconocen 

postmortem. Un alto ~amero de animales desarrollan granulo-

'mas a partir de la migración de larvas de parásitos a través 

del hígado, se piensa que esto no da signos clfnicos. 

La causa de la hepatitis granulomatosa se desconoce en 

la mayorra de los casos. Un agente incitante, inicia una se-, 

cuencia de eventos que re~ultan en un granuloma que se ¿~ra~ 

teriza por la formaci6n de células gigantes. Los microorga­

nismos, agentes anafilácticos y complejos ininUnes pueden pr.!!_ 

vocar la formación de l.i nfoci tos sensi bi 1 iza.dos, d·espués de. 

lo cual dan monocitos y macr6fagos que se transforman en cé-

1 ulas epitelioides. Estas. después se desarro.llan en células 

gigantes multinucleadas, la apariencia histológica d'e los 

granulomas revela la presencia de linfocitos y de células 
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plasmáticas que rodean nidos de monocitos y macrófagos o hi~ 

tiocitos. con células gigantes dentro. El granuloma se desa­

rrolla como una respuesta inmunológica o como una respuesta 

inflamatoria a una sustancia extraña. De aquf, que un amplio 

rango de diferentes sustancias pueden estimular la formación 

de un granul~ma. El hfgado, un sitio primario, tiene un sis­

tema reticuloendotelial activo que remueve todas las sustan­

cias extrañas de la circulaci6n portal. 

Cuando esto.involucra un a~ente infccci.oso o ur1 antige-

no que no pudo ser destruido es posible entonces la formación 

de un granuloma. El bazo con frecuenci~ se involucra en la 

misma forma. 

La formación de un granuloma se observa con neoplasias 

que representan el mejor ejemplo de un antfgeno endógeno como 

estfmulo. Por esto, en esencia un granuloma es un fenómeno 

autoinmune (26, 63). 

La formación de granulomas que acompaña a la Peritonitis 

Infecciosa Felina provoca muchos de los signos clfnicos. Esta 

respuest~ es mayo~ por los tejidos dañados que por la presen­

cia de un viru~. Los gatos con solo una viremia muestran al­

gunos signos clfnicos hasta que se inducen cambios ·morfológi­

cos que provocan la respuesta del sistema inmune hacia el vi­

rus. Una alta incidencia de granulomas se encontró en una co­

lonia de perros beagles normales y se sugiere que se debfa a 

una migración parasitaria. Lacoccidiodomicosis y la histopla~ 
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mosis provocan hepatitis granulomatosa en perros que viven 

en áreas endémicas. 

La hepatitis granulomatosa se identifica por biopsia 

del Q;ígado. No e::isten otras formas de hacer ~1-<diagn6stico. 

Una evaluaci6n bioquímica del hígado da resultados va­

riables que provoc~n confusi6n por la fiebre persistente y 

el tratamiento con antibi6ticos y esteroides. Los. granulomas 

no forman un proceso difuso a través del hígado~· Pueden es­

tar disemin•dos y una biopsia ciega del hfgado no ser§ diag-

n6stica. El error de 1~ biopsia se puede reducir obteniendo 

más de una biopsia. 

El tratamiento de la hepatitis grariulomatosa involucra 

medidas específicas cuando el agente etiológico .tratable es 

identificado. En alguno~ casos se observa mejoría con anti~ 

bi6ticos. 

Una tera~ii inespecffica involucra eJ uso de corticoes­

teroides. 

Estós agentes interfieren con la respuesta inmune, Tam-. 

bién interfieren· con la formaci6n de complejos inmunes. (os 

corticoestéróides han mostrado ser de valor en humanos. pero 

no_se han probado en perros (59; 63). 

En caiós donde el ~gente eti-016gico persiste se emplea 

una terapia de largo tie1npo con corticoesteroides. El resul­

tado es bueno. a men~s que se encuentre una fo~ma avanzada 

de la enfermedad. El pronóstico es pobre en todos los gatos 
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con Peritonitis Infecciosa Felina. Se desconoce porque la 

formaci6n de granulomas no responde a la terapia en esta 

enfermedad (49, 63). 



233 

IV.JO.- Lipidosis Hepática. 

Es uno de los problemas hepáticos reportados con mayor 

frecuencia en pequeñas especies. En el pasado la hepatopatfa 

inducida con esteroides. era identificada en forma incorrec­

i~ como lipidosis. Los cambios morfo16gicos en los hepatoci­

tos despu~s de la administraci6n de esteroides. no se deben 

a la infiltraci6n grasa. sino al cambio en el contenido del 

.fluido de la c~lula. 

En el pasado la lipidosis habfa sido diagnosticada a la 

necropsia formando la mitad de todos los tipos de enfermedad 

hepática en el perro y en el gato. 

Las evaluaciones recientes muestra~ que la incidencia 

de lipidosis es mucho más baja. El hfgado no deberá serbio~ 

siado en estos casos a menos que exista evidencia de enferm~ 

dad hepática primaria. 

Hay contraindicaciones para utilizar algunas medicacio~ 

_nes en el trat'amiento de lipidosis hepática (8, 11, 13, .21, 

:14, 33, 35, 54, 59, 63, 75. 

Etiologfa y Patogenfa.- Las causas de lipidosis hepáti­

ca en pequeñas especies son desnutrici6n, sobrenutrición 
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(obesidad), malnutrici6n de proteinas-calorias, diabetes me­

llitus, drogas y toxinas. 

Las causas más frecuentes son el ayuno, obesidad y di a-

betes mellitus. 

La lipidosis hepática como evento Gltimo en el ayuno t~ 

tal no requiere de un manejo especial, más que la restaura­

ci6n de la homeostasis nutricional. La lip~dosis hepática en 

animales muy obesos y en animales con diabetes mellitus debe 

ser manejada indefinidamente. 

las drogas que producen lipidos hepáticos incluyen las 

tetraciclinas; los cambios hepáticos provocados por una admj_ 

nistraci6n prolongada de drogas y una enfermedad hepática 

preexistente que interfiera con la excreción biliar de la 

droga. 

La acumulación de la droga resultante precipita la lipj_ 

dosis aunándose a la patología hepática preexistente. Las t.Q.. 

xinas contribuyen en forma importante en la patogenia de la 

lipidosis hepática. 

Las toxinas bacterianas que se producen .en el intestino 

y que se absorven en cantidades excesivas producen lipidosis 

hepática. La lipidosis hepática provocada por toxinas bacte-. 

rianas producidas en el intestino de ani~ales. experimentales, 
'1. 

se corrige con antibióticos que se administran para reducir 

el nGmero de bacterias de la flora intestinal. Estos hallaz-

gos muestran el uso de los antibi6t~cos en el manejo de la 
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enfermedad hepática. 

La lipidosis hepática más diffc.il de manejar es aquella 

que se asocia con diabetes mellitus. 

Se ha sabido por más de 50 años qué una funci6n pancre! 

tica normal es necesaria para prevenir la lipidosis hepática. 

La pancreatectomfa en perros da como resultado una lipidosis 

hepática que persiste aQn cuando se administra insulina, pero 

desaparece cuando se alimenta con extracto pancreático o co-

1~nü. Lü patogenia áe ios cambios grasos resulta en un aume~ 

to en el transporte de grasa hacia el hi'gado, un aumento en 

la sfntesis de lipidos en el hfgado, o un decremento en la 

movilizaci6n de grasa del hígado. ·La mayorfa de estos facto-

.,, •res tienen uri papel en el perro. 

Durante la deficiencia de insulina hay un aumento de la 

lipolisis de los acumulos de lipidos periféricos, que da co­

mo resultado un aumento de los niveles plasmáticos de ácidos 

grasos libr·es removidos por el hfgado. En el perro un aumen­

to en la producci6n de triglicéridos es producto de una defi 

ciencia de insulina. El diabético no ha perdido la habilidad 

para sin.tetizar lipoproteinas por la movilizaci6n de las gr~ 

sas a partir del hfgado. La movilización no la lleva a cabo 

solo cuando hay deficiencia de proteínas o pérdida de precuL 

sores para la síntesis de fosfolipidos. La sfntesis de fosf~ 

lfpidos en forma normal no se reduce en diabét~cos. 

La lipidosis hepática progresa a cirrosis en perros di~ 
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béticos en 2.5 a 5 años. y la patogenia parece ser la misma 

que en una deficiencia de colina. La lipidosis hepática es 

un problema importante que se debe considerar en el maneja 

y en el pronóstico para cada animal con diabetes mellitus. 

El manejo exitoso de este aspecto de la enfermedad depende 

de la buena regulación del metabolismo de carbohidratos (7. 

11, 15, 21, 33. 38, 49, 52, 59, 63, 70. 75). 

Hallazgos Clinícos y de Laboratorio, Diagnóstico.- La 

lipidosis hepática se desarrolla en forma secundaria a pro~ 

blemas nutricionales primarios o secundarios. 

Debido a esto los hallazgos clínicos y de laboratorio 

p~~den ~~flejar un problema primario donde es difícil dete~ 

minar si un problem~ hepático secundario esta ayudando a 

los signos clínicos. Los depósitos de lipidos provocan ano~ 

malidades en pruebas que se utilizan para evaluar la inte­

gridad y función de la célula hepática. 

La~TSGP aumenta su actividad ligeramente, sobre todo 

en animales con lipidosis hepática secundaria a diabetes m~ 

llitus. Las cantidades exces~vas de esta enzima se liberan 

durante la degeneración y necrosis del hepatocito. La diab~ 

tes mellitus pueden aparecer al mismo tiempo que una pan­

creatitis aguda, provocando necrosis focal extensiva y ele­

vación de los niveles de TSGP. Un alto porcentaje de anima­

les con diabetes mellitus muestran cambi~s microscópicos de 
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pancreatitis aguda a la necropsia. 

Esta asociaci6n se afirma también por el hallazgo de 

que un tercio de los pacientes con diabetes mellitus tienen 

niveles elevados de amilasa y lipasa, cambios que son diag­

nósticos de pancreatltis aguda. Cuando la evaluaci6n bioquf 

mica del plasma del paciente se utiliza para tener un con­

trol del hígado enfermo, los niveles de TSGP no pueden ser 

utilizados para identificar la posibilidad de uná lipidosis 

hepática. La retención de BSP da resultados anormales en la 

mitad de los animales con diabetes mellitus. Las mediciones 

de los niveles de FAS son de utilidad en la identificaci6n 

de una enfermedad heplti~a. Un incremento en los niveles de 

e~ta enzima no es diagn6stico de un problema hepático. En la 

di~betes mellitus los niveles de FAS aumenta de 5 a 6 veces 

normal. El aumento en la actividad de l~ FAS se debe a un 

aumento en la secreción de excesivas cantidades de esterol-

des. El hígado con lipidosis~ po.cas veces se eval~a con biog 

siás. El proceso patológic6 se identifica a la ne~r~psia. La 

lipidosis hepática progresa hacia una cirrosis hepática des­

pués de que la lipfdpsis diabética ha sido ~n problema ~uran 

te varios afias. la fibrosis hepática se ha re~ortado en un 

bajo porcentaje de animales. CO!J diabetes mellitus (6, 7, 11, 

13, 15, 19, 21, 30, 38, 44, 49, 51, 52, 63, 70, 75). 

Tratamiento.- El tratamiento de lipidosis hep~tica tra­

tando de eliminar su causa, suele ser exitosa si la causa es 
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una sobrenutrici6n, malnutrici6n, un desbalance nutricional · 

o tóxico. 

Si la causa es diabetes mellitus, el tratamiento fraca­

sa en la mayoría de los pacientes. Se desconoce cual es la 

persistencia de lipidosis en animales tratados con éxito de 

diabetes mellitus. El manejo de la lipidosis hepática en el 

diabético debe corregir la sobrenutrición que se encuentra 

en más de la mitad de los casos. la ingesti6n continua de 

cantidades excesivas de carho~idratos mantiene a la 1ipido-

sis hepática y las sustancias lipotrópicas son incapaces de 

.solucionar el problema. Este problema consiste de un aumento 

de almacenamiento de .1'.cidos grasos en el hígado y un aumento 

en la. s~ntesis de triglicéridos. El transporte ~e lfpidos a 

partir del hígado no se reduce, pero es incapaz de encontrar 

los requerimentos _para movilizar la excesiva cantidad de li­

pidos pro~ucida. los agentes lipotr6picos no estimulan el a~ 

mento en la sintesis de fosfolfpidos y de lipoprotefnas, cuan 

do se administra una dieta correcta. 

En este caso los componentes de la dieta proveen todos 

los elementos que son necesarios para producir lipoprotefna~. 

El único tipo de agente terapéutico que se conoce que riiovili_ 

za los lipidos a partir del hfgado son algunos esteroides 

anab6licos. 

la síntesis de protefnas, incluyendo las B lipoproteínas 

se estimula por los esteroides anabólicos. Estos qufmicos ta~ 
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bién elevan los niveles de lipidos séricos, se piensa que son 

el resultado de un aumento de hidrólisis de los lfpidos hepá­

ticos o adiposos. 

Los esteroides anab6licos tienen efectos colaterales que 

dan como resultado col estas is y necrosis hepática focal. Los 

agentes lipotr6picos y los esteroides anabólicos no se deben 

utilizar para reemplazar la regulaci6n de las anormalidades 

de carbohidratos y del metabolismo de lipidos. Estas drogas 

son incapaces de corregir la lipidosis hepática persistente 

en animü1es con una diaL~tes bien regu1aáa. 

La lipidosis hepática persistente se debe en forma pri­

maria a una insuficiencia en la regulación de la diabetes. 

En muchos casos el problema se asocia con sobrenutrici6n y 

timbién se maneja sin éxito. El animal regula el metabolismo 

de carbohidratos, lipidos y protefnas por la liberación rápi 

da de sustancias end6crinas ante un estfmulo apropiado, oca­

sionando que los niveles de glucosa sanguínea, lipidos y ami 

noácidos se mantengan dentro de un rango normal. El animal 

diabético, es incapaz de responder ante este estimulo, y es 

tratado con inyecciones de insulina que no mantienen el est~ 

do normal. Por consecuencia hay ocasiones que los requerimen 

tos de .insulina exceden el aporte, y hay ocasiones que la 

disponibilidad de insulina es inadecuada. Por esto el pacien 

·te se encuentra bien regulado en forma relativa pero no sufí 

ciente como para corregir la lipidosis hepática. El manejo 
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de calorias y proveer grandes cantidades de proteínas para 

mantener una síntesis correcta de lipoproteínas que transpor­

ten lipidos del hígado. Cuando se administran excesivas calo­

rias como carbohidratos, la adición de aminoácidos no previe-

ne la lipidosis hepática. 

La lipidosis hepática también es provocada o aumentada 

por factores que alteran el metabolismo hepático. Estos fac­

tores incluyen a: endotoxinas que se abserven del intestino, 

toxin~s exógc~~~ y algunas drogas. La lipidosis hepática que 

se asocia con problemas intestinales responde a antibióticos 

que reducen el número de bacterias intestinales. La absor­

ción de endotoxinas se reduce administrando antibióticos a 

animales con un puente intestinal y esto prevendrá el hígado 
.''.'.' 

graso que de otra manera se desarrollaría. Por esto, la mi­

croflora intestinal se puede alterar como consecuencia del 

tratamiento para lipidosis hepática. La lipidosis hepática __ 

que acompaíla a una malabs~rción se debe en parte ~ la absor­

ció~ de excesivas cantidades de productos bacterianos, ejem­

plo: toxinas. Esto se presenta. en aquellos animales con def! 

ciencia de enzimas pancreática~ en los cuales la pr~ncipal 

causa de hígado gras·o es la desnutrición (7, 11, 15, 21, 38, 

49. 63). 
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IV.11.- Hepatopatfa Inducida por Esteroides. 

La hepatopatfa crónica se produce en animales por altas 

concentraciones plasmáticas de adrenocorticoides, que son a~ 

ministrados corno parte de una terapia o debido a una enferm~ 

dad·espontinea adrenal o pituitaria. Los corticoesteroides 

se utilizan en forma amplia para muchas enfermedades inmuno­

mediadas y como parte de una terapia inespecffica para infl~ 

maciones. 

Con enfermedades que no pueden ser tratadas la terapia 

de esteroides se continúa en forma indefinida. 

Estos pacientes son candidatos potenciales para desarrQ 

llar hepatopatias inducidas con esteroides. La incidencia de 

hepatopatfas inducidas con esteroides en animales bajo tera­

pia con esteroides se desconoce (63). 

Patogenia.- La glucocorticoides .administrados en forma 

diaria en grandes cantidades (Smg/kg de prednisolona} produ­

cen .lesiones hepáticas en tres a cuatro semanas. En casos 

clínicos. las lesiones se siguen a una pequeña y única dosis 

de esteroides, tanto como a un terapia prolongada y en gran­

des cantidades, por esto, los esteroides en cantidades exce­

sivas producen hepatopatfa. Sin embargo, los cambios produc! 

_dos en casos clínicos por una sola .dosis no han podido ser 

reproducidos en forma experimental. Esto es un ejemplo de 
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una respuesta idiosincrasica. La actividad de la TSGP aumen­

ta en casi 5 veces pero no en casos experimental es con acet!!_ 

to de corti sana. 

Altos niveles de corticoesteroides resultan en hepatom~ 

galia y un aumento en el contenido de glucógeno hepático sin 

un aumento del contenido de 1 i pi dos. Antes se pensaba que 

las vacuolas que se encuentran en los hepatocitos eran acumM 

lados de lipidos. Ahora se sabe que son acumulas de. agua que 

se desarrollan a partir de la pérdida dP u~ tran~porte nor­

mal de iones desde los hepatocitos. 

En algunas especies de animales se producen áreas den~ 

crosis focal hepática por la administración de corticoeste­

roides (11, 19, 21, 52, 59, 63). 

Hallazgos Clínicos y de laboratorio.- Los signos clíni­

cos de una hepatopatia inducida con esteroides son signos 

inequfvocos de exceso de corticoesteroides que incluyen: po­

lidipsia, poliuria, polifagia, cambios. en la piel tales como 

alopecfa y pigmentación y cambios en la actividad física. La 

hepatome9alia se encuentra con frecuencia al examen fisico, 

los hallazgos de laboratorio incluyen aumento~~ la acti~i­

dad de TSGP, FAS, TSGO y una retención anormal de BSP a los 

30 minutos. Una química sanguínea anormal y una hepatomega~ 

lia inexplicable son indicaciones para una biopsia hepática 

(6, 19, 21, 30, 52, 63, 77). 
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Biopsia y Hallazgos Patol6gicos.- La histología revela 

cambios morfológicos patognomónicos para una hepatopatfa in­

ducida por esteroides. En las formas más severas predomina 

vacuolización y crecimiento de hepatocitos. Las lesiones ti~ 

nen una distribución centrolobulillar. Hay acúmulos de glucQ 

geno entre las vacuolas. 

La necrosis focal es un hallazgo constante. que se mar­

ca por la agresi6n de células polimorfonucleares. Los cambios 

del hepatocito aumentan el t~maño hep~tico. E1 Síndrome de 

Cushing se confirma por una prueba de respuesta a la HACT, la 

cuantificaci6n durante 24 horas de la excreci6n urinaria de 

esteroides catogénicos y una determianci6n de insulina plasm~ 

.. tica durante el ayuno. Algunos perros con enfermedad deCushing 

espontánea muestran una respuesta normal a HACT en cuyo caso 

la determinaci6n de concentraciones elevadas de insulina pla~ 

mática se utilizan para identificar la anormalidad (24. 33. 

35, 42 .• 63). 

Diagn6stico.- Se sospecha de una hepatopatía inducida 

con esteroides a partir de la histo.ria de una terapia con e~ 

teroides y el diag.n6stico se comprueba con las pruebas de l~ 

boratorio. Un diagnóstico provisional se sostiene por la su~ 

pensi6n de la terapia de esteroides y una subsecuente reeva-

1 uación de laboratorio. que mostrará una mejoría. Sin un ex­

ceso de corticoeste~oides. el diagnóstico solo se puede rea­

lizar por biopsia hepática. Una hepatopatia inducida con co~ 
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ticoesteroides no se diferencia de otras formas de enferme­

dad hepática por anormalidades en la TSGP, FAS, TSGO y rete~ 

ción anormal de BSP a los 30 minutos. De las pruebas que co~ 

firman enfermedad de Cushing se selecciona la determinación 

de insulina plasmática. Los valores de insulina plasmática 

normales durante el ayuno son de 10 microunidades/ml. Esto 

se eleva hasta 40 microunidades/ml en perros con enfermedad 

de C•Jshin'.) (63). 

Manejo y Pronóstico.- Los cambios patológicos provoca­

dos por una terapia con es teroi des son reversibles. El único 

m~~ejo que se requiere es la eliminación de las drogas este­

roides o quitar la causa del exceso de secreción de esteroi­

des. La mayoría de los casos son a causa de una· administra­

ción prolongada y en grandes cantidades de esteroides. En ly 

gar de una administración diaria, los esteroides se pueden 

adminisfrar en días alternados, lo cual reduce la severidad 

de la hepatopatía. Se pueden utilizar otras drogas en lugar 

de los. esteroides para tratar enfermedades inmunomediadés. 

El Citoxan es un ejemplo (21, 63). 
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IV.12.- Neoplasias Hepáticas. 

El hígado es un sitio en el que se presentan enfermeda­

des neoplásicas primarias y metastásicas. Las neoplasias más 

comunes son los carcinomas hepatocelulares y los hepatomas 

que crecen a partir de los hepatocitos. Con menor frecuencia 

se observan colangiosarcomas y neoplasias que consi.sten de 

epitelio del dueto biliar. 

Entre las neoplasias hepáticas que se encuentran con m~ 

nor frecuencia estan los fibromas, los hemangiomas. los he­

mangiosarcomas y los hamartomas. Los tumores metastásicos, 

·~ tpvadefi el hféado en doble pr~po~ci6n a la incidencia de los 

tumores primarios. Se diseminan con mayor frecuencia a partir 

de las glándulas mamarias y de sitios primarios en el bazo, 

n6dulos linfáticos. glándulas adrenales. páncreas, hueso y 

pulm6n. La metastasis no es predominante a partir d~iejidos 

en las vfsceras abdominales (63). 

Carcinomas Hepatocelulares. 

Etiologfa y Patogenia.- Información recien~e sugiere 

que hay factores ambientales que juegan un papel ;~portante 

en la patogenia de los carcinomas hepatocelulares. 
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la in¿riminación de estos factores ambientales se basa 

en estudios experimentales que muestran que tumores hepáticos 

primarios se inducen con toxinas. Estos carcinogenos tambiin 

son naturales como las aflatoxinas producidas por hongos del 

tipo de Aspargillus flavus. Este organismo al contrario de 

otros se encuentra diseminado en la naturaleza y bajo condi­

cf6nes apropiadas se multiplica y produce la toxina, en espe­

cial en alimentos preparados almacenados. las aflatoxinas prQ 

ducen lesiones hep~t1Ca$ agudas, tanto como neopllsicas hepl-

ticas en animales experimentales. Otros carcinogenos que se 

encuentran en la naturaleza pero no estan al alcance de las 

pequeftas especies son los siguientes: alcaloides pirrolizidi­

picof, cicasina y safrolato, las cuales se encuentran en plan 
• 
tas. 

Las nitrosaminas tienen propiedades de causar necrosis 

hepática y enfermedades neoplásicas primarias en animalc5 ex­

perimentales. Las nitrosaminas son el producto de nitritos y 

aminas secundarias. Los nit~itos son un aditivo importante 

us~do en productos cárni~os'. Las amin~s secundarias son comu­

nes en la naturaleza, encontr5ndoie·en plantascy anlmáles.· 

Se desconoce porque la incid~ncia de neopjasias hep~ticas ~r! 

marias aumenta en los aftos en que los alimentos comirciales 

se ha~ v~etto popülares. 
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Los químicos no son carcinogénicos en su forma nativa, 

deben ser metabolizados primero por el hígado. Los precurso­

res de carcinógenos en adición a los químicos que se presen­

tan en forma natural son el tetracloruro de carbono y la 

etionina. La propiedad única que todos los.metabolitos tie­

nen en común es que son compuestos cargados positivos capa­

ces de reaccionar con constituyentes cargados en forma nega­

tiva de la célula. Los ácidos nucleicos RNA y DNA reaccionan 

en forma rápida con estos carcinogenos. El efecto neto es 

una alteración de macromoléculas celulares resultando en una 

célula dañada. La persistencia de carcinogenos hace que la 
J : 
repara~ión sea imposible y el huesped responde a la pérdida 

de la función hepática por proliferació~ celular. La habili~ 

dad para producir carcinogenos se encuentra en las enzimas 

microsomales que metabolizan los precursores. La inhibición 

de la actividad microsomal enzimática previene las neopla­

sias hepáticas primarias evitando la presencia de niveles 

altos de precursores de carcinogenos. 

Los carcinomas hepatocelulares primarios no se diagnos­

tican con facilidad en el espécimen de biopsia, ya que la 

proliferación de hepatocitos varfa en grados, empezando de 

una respuesta hepática normal para reemplazar henatocitos d~ 

ñados, hasta un crecimiento descontrolado de hepatocitos en 
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carcinomas. La proliferación normal se des_cribe como hiper­

plasia nodular o una formación nodular reg~nerati~a y cuandd 

el agente etiológico que causó su formación es quitad , es 

posible la regresión. Los nódulos que contienen hepaticitos 

proliferando son incapaces de restaurar la arquitectu a lob~ 

lar hepáticá normal. los nódulos aparecen durante una inges­

tión prolongada de carcinógenos y el proceso no progr sa más 

cuando se retira el carcinogeno. La regenerac_ión que se pre­

senta después de una hepatectomía parcial, cesa en cuanto el 

hígado alcanza su tamaño. normal (8, 11, 21, 24, 33, 46, 49, 

63. 67) . 

Hallazgos Clinicós y de Labor~torio.- Los signos líni­

cos de carcinoma hepatocelular primario, no son especí icos 

ni característicos de enfermedad hepática en general. 

Los signos.más consistentes como depresión, debilidad, 

ahorexia, polidipsia y vómito, no aparecen hasta que se al­

canzan un esta.do avanzado en la patogenia. Una_ hepatomegalia 

marcada es un_ hallazgo consistente. Los signos clfnic_os son 

1 igeros mientras -la hepatomegal ia p-rovocada por la neop asia 

primaria es todavía moderada. 
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la evaluación bioquímica de animales con carcinomas he­

pat~cel ulares revela un proceso patológico Más severo que el 

que sugieren los signos clínicos. El rango de actividad de 

TSGP va de ligera a marcadas elevaciones que se asocian a n~ 

crasis hepática severa. la actividad de esta enzima sérica 

es normal con valores de 67 UI/l, doce veces el lfmite supe-

rior normal. QuP es contra~tante con una ligera e1evaci6n :i 

cualquiera de la actividad de TSGP cuando la neoplasia hepá-

tica metastasica interfiere con la función hepática. Un 

aumento en el rango de liberación de esta transarr.inasa es un 

.:• hacl)c;zg9 de células con carcinoma hepático o ser el resúl ta­

do de una necrosis de hepatocitos normales después de un da­

ño por un tejido neoplásico adyacente, una sugerencia que no 

se mantiena por los hallazgos morfológicos. 

la áctividad de la FAS tamb~én aumenta con neoplasias 

hepáticas primariás. El aumento normal va de400 a 800. Ul/l 

~~nque algunos alcanzan las 9500 UI/L. La elevación constan-

te dela actividad de la FAS no refleja colest·asis.ya que. una .... 

cuarta parte esta asociada con ·hiperbilirrubinemia. El aumen 

to de la actividad de FAS que se encuentra en carc_inomas he­

patocel ulares reflejan un aumento en la síntesis y libera­

ción de FAS. 
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Esta enzima se encuentra en mayor cantidad en células 

de los epitelios biliares proliferantes, que se siguen a la 

obstrucción biliar y durante la regeneración biliar. Las 

concentraciones de FAS son mayores a los que se observan en 

perrós con obstrucción biliar. 

Las concentraciones de albumina sérica bajan como re-

sultado de una disminución en la síntesis o un au~entc en la 

eliminación. No existe evidencia que reduzca tanto como para 

afectar la síntesis de albumina, una función que no se redu­

ce a menos que la enfermedad hepática sea muy severa. No 

exis .. ;e evidencia de que aur'lente el catabolismo de albumina 

por ·pérdida a través del. tracto gastrointestinal a los riño-

nes. El proceso neoplásico es responsable de un aumento en 

el rango de degradación de albumina. La albumina producida 

es anormal por esto su v{da :::cdia es menor de ·Jo normal. 

Un aumento en las concentracionés de globuiinas séricas 

se ha obser-vado en 5 ·a .6 .. perros con carcinoma h.epatocel ular 

pr.imario. ·La mayoría de las giohulinas séricas· sorí sintetiza­

das .. por el hígado. ·Aunque 80:; de las .globunnas en estos pe­

rros·· fueron gammaglobulir¡as que no son producidas por el hí­

gado. El gra,do de hipergammaglobulinemia con tumores hepáti­

cos primarios es sorprendentes. desafo~tun~damente l~s bases 

1 
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de esto se desconocen. 

Si el aumento de las concentracione's de gammaglobulinas 

se debe a una insuficiencia del hígado ·para remover los anti 

genes llevados desde el intestino por la circulación portal 

Los incrementos comparables en esta fracción debieran ser 

evidentes en pacientes con puentes portosi~témicos y hepati­

tis crónica. Aunque algunos pacientes con estos tipos de prQ 

blemas tienen aumento de fracciones de gammaglobulinas séri~ 

cas. En perros con hepatomas se encuentran concentraciones 

de globulinas séricas normales, los oue representa una dife­

rencia entre hepatomas y carcinomas hepatocelulares . 

La hipoglicemia se ha asociado con el desarrollo de un 

tumor tanto en humanos como en animales. La hipoglicemia se 

ha atribuido a un aumento en la utilización de glucosa por 

el t~mor, o~ la producción y liberación de hormon~s ~or el 

túmor, con actividad similar a la insulina:. Los animales con 
1' ' > < . ' ' . ' . ' 

~ip~glicemia como signo primario ~e piensa que tienen un tu-

mor de. las células de los islotes como la mayor posib.ilidad. 

Estos pacientes deben ser revisados con cuidado para ev~ 

luar la posibilidad de una enfermedad hepática. Los niveles 

de insulina sérica se determinan para obtener un diagnóstico 

definitivo de un insulinoma funcional, antes de realizar la 



252 

cirugía. 

los niveles de alfa fetoproteína sérica se aumentan en 

las neoplasias hepáticas primarias y se ha sugerido que las 

pruebas de laboratorio para identificar este incremento son 

útiles en el diagnóstico de Ja enfermedad. las alfa fetopro­

teínas es una proteína sérica mayor en el desarrollo del reto 

aparece en forma temprana ya decrece poco después del naci­

miento. Se desconoce su runción en el feto. la proteína no 

aparece en el adulto a menos quP. <>:>:ista •.. u .-eversión de los 

hepatocitos a una forma retal primaria. Aunque los niveles 

séricos de alfa fetoproteínas aumentan con carcinomas hepáti 

~os primarios. las elevaciones no son patognomónicas de este 

problema. la producci6n de alfa fetoproteínas se estimula en 

animales experimenta1es dando carcinogenos antes de que cual 

quier cambio morfológico sea evidente . . 
los niveles de esta proteína también aumentan en pacie~ 

tes humanos con otras forn1as de enfermedad hepática, tales 

.cor.ro cirrosis· y. obstrucción del tracto biliar. El común den.Q 

minador significante es la apariencia de daño celular que r~ 
. . 

suita en regeneración. ~n animales un aumento de producción 

de al fa fetoprotefnas refleja 1 a regeneración de Tos hepa to­

ci tos~ la medic{ón de esta proteína sérica no se utiliza pa­

r.a identi ricar carcinomas hepáticos prima.rios (6. 7, J 3, 21. 

3Ó, 33, 39, 44, 49, 51, 63). 
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Biopsia y Hallazgos Patológicos.- Los carcinomas hepatQ 

celulares primarios se desarrollan como una sola masa, como 

nódulos múltiples o difusos a través del hígado. L'as masas 

solitarias se identifican rápido como tumores. y si crecen 

lo •uficiente como para distanciar su aporte sanguíneo su p~ 

riferia puede volverse necrótica. La forma nodular se confun 

de con nódulos regenerativos al examen macroscópico. El car­

cinoma hepatocelular difuso provoca hepatomegalia, y solo cua!!_ 

do el te,iido .se examina microscópicamente se identifir;a el 

proceso neoplásico. El tejido hepático neoplásico varia en 

color desde un blancuzco hasta el color del hígado normal. 

Hay crecimiento ben.igno del tejido hepatocel ular que prg_ 

dycen hiperplasia nodular o nódulos regenerativos. Esto ocu­

rre como una respuesta del hígado para reemplazar a los hep~ 

tocitos dañados. El proceso regenerativo es incapaz de res­

taurar la arquitectura normal y forma nódulos que son esfe­

ras de hepatocitos de apariencia normal sin su·atomodación 

normal ton ~a viiculatura. Las cél~las 0 ue se regene~ati ~on 

i ncapa.ces de comunicarse en forma norma_l con cualquier apor­

te aferente por~al o de sangre arterial o con el flujo san­

guíneo eferente de la vena central. Los canaliculos biliares 

también se regeneran dentro del nódulo pero sin con~cciones 

a los duetos biliares en ·el ·áreil portal, por esto li.'1 bilis 

secretada por los hepatocitos es incapaz de dejar al hígado~ 

El intercambio entre los hepatoci tos y la circulación es irr~ 
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gul ar ya c¡ue las células parenquimal es regeneradas se reaco­

modan en placas de un grosor de mas de un hepatocito, en CO!J. 

traste con las placas normales de una sola célula. Los nódu­

los pueden estar separados del tejido hepático normal por 

una delgada capa de tejidd fibroso o p~ede no habe~ nada se­

parando las células anormales de las normales. Los hepatoci­

tos ·regenerados muestran una pequeña evidencia de una marca­

da actividad mitotica, evidente en procesos malignos. lds 

duetos biliares y los vasos sangufneo~ tanto como los hepatQ 

citos proliferan durante la regeneración, aunque no en una 

forma oue restaure la arquitectura hepitica normal. 

Los términos hepatoma y carcinoma hepatocelular se uti­

.lizan indiferentemente aunque el último implica un proceso 

:.~_, ~··~optá-~ico :más active. Las anormalidades celulares incluyen 

un aumento de tamaño, gran pleomorfismo y nucleo hipercr6mi­

co, nucleolos prominentes y vascuolización citoplásmica. Las 

células con frecuencia. sori funcionales al grado que pueden 

formar pigmentos.biliares. La arquitectura del tejido se pie!: 

ite.ya que las.placa·s que forman los hepatocitos llegan hasta 

20 células de grosor, los hepatocitos neopllsicos en alguno~ 

casos ·forman •strücturas que tienen una apariencia acinar y 

lá impresión que da el tejido examinado es de ser. de una glá!J. 

dula secretora. 

El patrón recuerda el ~e un adenocarcinoma. Cambios ana­

plásfcos alteran la apariencia de las células y del tejido 
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por e·sto el tipo ·de célul·as que alcanzan es difícil de dete.r. 

minar. Como resultado algunos tumores hepáticos primarios se 

clasifican como sarcomas (8. 11, 21, 24. 33, 35, 46, 54, 63). 

Diagnóstico.- A la evaluación de laboratorio no se dis­

tingue un carcinoma hepatoc.elular de una necrosis hepática o 

de uria hepátitis crónica activa. Por conse~uencia el diagn~~ 

tico solo puede ser hecho por biopsia (8, 21, 24, 35, 54,63). 

Tratamiento.- Un carcinoma hepatocelular primario no es 

una enfermedad de rápido desarrollo que pueda ser diagnosti­

cada a partir de hallazgos morfológicos y bioquímicos. La m~ 

yorfa no se reconocen hasta que alcanzan un estado avanzado~ 

cuando los signos clínicos empiezan a aparecer. Cuando el d~ 

sarrollo neoplásico es difuso o profundo en el parénquima, 

es poco lo que se puede hacer para remove~ el tejido dafiado. 

Cuando un sol~ lóbulo es el afe~tado es posible una re­

moción quirOrgica. Muchas de e~ias gra~des masas provocan 

signos hast~ que su periferia empie%a con necrosis o involu­

cra órganos adyacentes. Los perros con frecuencia sobrevi~ 

v~n la resección qui~Orgica de neoplasias hepáticas primarias 

Y viven algunos afios más. A veces sobreviven hasta que desa­

rrollan :metás.tasts a los pulmon.es. En suma, la a.blaci6n qui­

rOrgicá es el tratamiento de elección, aunque no se logre· su 

completa remoción. Las masas removidas eri forma ouirürgica 

minimizan los efectos produc~dos por la necrosis y la inter-
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ferencia mecánica con las vfsceras abdominales (63). 

Carcinoma de Duetos Biliares. 

Los signos clfnicos predominantes son la pérdida de peso 

y la ictericia._ Se dia-gnostican con biopsia del hígado los· 

adenocarcinomas de duetos biliares y se clasifican como papi­

l~res, ·de células columnares, secretrires de mucosidad y tipos 

poco diferenci~dos. El tipo papilar consiste de epitelios cu-

boidales y columnares arreglados como en acines con formacio­

nes papilares. Los carcinomas de células columnares identifi­

can aquellos que comprenden ese tipo de células. La identifi-

cacjón de moco dentro de las células neoplásicas, el lumen 

acinar y los espacio~ tisulares se utiliza para designarlos 

como tipos secretores de moco. Los carcinomas de duetos bili~ 

res· son direrentes de los carcinomas hepatocelulares prima­

~ios, en que resultan en la formaci6n de un éstroma más fibr~ 

so. Cua~do la estructura fina de estos tumores se examina~ su 

orfg.en. es .. claro con el hallazgo de microvellosida_des en el 

borde lumfnal de las células (11, 21. 33, ·40, 46, 62, 63}. 

_Neoplasias Metastásicas. 

La ma~orfa de las neoplasias mali~nas se identifican 

sin la ayuda de biopsias. La necropsia en las pequeAas espe­

ci~s indican qu~ el hígado se invade con frecu~ncia por me-
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tástasis. El hfgado se involucra por difusión sin desarrollo 

de cambios caracterfsticos en animales con carcinomns hepat2 

celulares primarios. Con una presentación multisistémica no 

es posible atribuir cual~uiera de los signos solo al hfgado. 

Los signos clfnicos que se observan no son especfficos e in­

cluyen: polidipsia, anorexia, pérdida de peso y vómito. La 

evaluación de laboratorio no sugiere un problema _hep.ático c2 

mo en le~ tumores primarios. La actividad de la TSGP es de 

normal a un poco elevada. La hiperbilirrubinemia también se 

observa al igual que la hipergammaglobulinemia. Por esto una 

enfermedad metástasica del hfgado se asoéia con poca e~iden­

ci.~ bicqufmica que sostenga una investigación posterior de un 

problema hepático. Se requieren pruebas de laboratorio anorm~ 

l~s para justificar la biopsia hepática. En algunos perros, 

la enfe~medad neoplási~a con metástasis no se i~entifica por 

biopsia del tejido extrahepático." La biopsia hepática ciega 

pe~cutánea ha sido atil para identificar tumores malignos di­

sriminados cuando no pueden ser identificados de otra m;nera 

que la biopsia. por vfa de una toracotomia o celiotomfa (a,· 11, 

21, .24, 33, 35, 40. 46, 54, 62, 63). 

Neoplasias Hepáticas en ios Gatos: 

Las neoplasias hepáticas en gatos son ae baja incidencia. 

Los tipos de tumores son se~ejantes a los de los perros. El 

tipo que se observa con mayor frecuencia en el gato es ·1a en-
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fermedad mieloproliferativa, q~e con frecuencia es el resul­

tado de una infiltración neoplásica extensiva. El infiltrado 

lo constituyen precursores mieloides y megacariocitos (49, 

63). 
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IV.13.- Enfermedades de la Vesfcula Biliar. 

La colecistitis o enfermedad inflamatoria de la vesícu­

la biliar es raro que se reconozca antes de la necropsia. (a 

colelitiasis o desarrollo de cálculos en la vesfcula, se ob­

serva rara vez. Sin embargo, la incidencia de coleéistitis 

debe ser mayor de la que se r~porta. La vesfcula rara ~ez es 

biopsiada y rara vez se le hace histopatología a la necrop­

sia a menos que este engrosada. Si la enfermedad inflamato­

ria del sistema biliar extrahepático es una vía importante 

para la entrada de infecciones al hfgado, entonces la inci­

denc"ia de colecistitis debe ser mucho más alta (33,, 63}. 

Colecistitis. 

La patogenia de una.colecistitis aguda no se cónoce por 

completo. Las causas principales que se mencionan son la ob~ 

trucci6n y la infecci6n. En forma experimental la colecisti-
. ' 

tis se produ~e i~yectando enz~mas pancreátitas proteolíticas 

activadas o pépsina a través del duc.to biliar. La introduc­

·ci6ri de. microorganismos o_ 1 eucoci tos pol imorfonucl ea res a través 
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del duc~o también produce inflamación aguda posiblemente por 

la lisolecitina que se ;.¡reduce por la hidrólisis de la leci­

tina en la bilis. Estos.~odelos ixperi~entales estan basados 

en la idea que un reflujo del contenido intestinal en el duE 

to biliar provoca colecistitis. Aunque en perros el refluj~ 

es un ev·ento que no se presenta. La inyección endovenosa de 

bacterias en animales con obstrucción del dueto biliar provQ 

ca colecistitis. Por esto, la colecistitis se puede desarro­

lla~ a partir ae una bacteremia. La unión coledoduoden'l es 

pasiva y hay una válvula de flujo de una sola dirección cuya 

presión baja durante la relajación duodenal (11, 21. 29, 63). 

, .. ·J Colel i ti as is. 

Las diferencias entre las vesfculas del hombre y del pe­

rro explican el desarrollo de cálculos en el primero y el no 

·desarrollo de los mismos en el se2undo. Las diferencias se e~ 

tienden mejor cuando se dice nue un cálculo humano se disolv! 

rfa si se colocara en la vesf~ula de un perro. 

Los cálculos biliares consisten en forma primaria de co­

lesterol' puro, que se mezcla con ácidos biliares .• pigmentos • 

. calcio y protefnas. Un nümere pequeílo de cálculos son de pig­

mentos biliares. Un prerrequisito p~ra la formación de cálcu­

los es la bilis saturada con colesterol respecto a. las conce~ 

.traciones de otros lipidos. El ·hfgado es el oue determina la 

producción de bilis saturada de colesterol. Este se cristali-
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za y se precipita a partir ~e la bilis supersaturada y forma 

una fase sólida dentro de la fase liquida de bilis en coles-

terol. Los _pigmentos biliares, mucoproteinas, bacterias y 

contenido del reflujo intestinal forma un nido para el cálc_g 

lo microscópico, que después crecerá, un sinumero de facto­

res son importantes para la formación de un cálculo. En alg.!!_ 

nos casos una infección de la vesícula es importante, con m1 

ero.organismos y leucocitos dañando el epitelio de la ves.icu­

la o cambiando· las propiedades de los constituyentes bilia-

res. Se ha pensado que l~s microorganismos entran a la vesí­

cula por reflujo intestinal o a través de la circulación he­

pática. Se desconoce cual de estas causas es la que desenca­

dena la formación de cálculos (59, 63}. 

Los factores que determinan el ranyo de secreción y de 

solubilización del colesterol son de importancia en la pato­

genia de formación de cálculos. La concentración de coleste­

rol es menor en la bilis del perro que en la del humano. El 

coleretico mis potente son los ácidbs biliares plasmáticos. 

que son el esti~ulo primario para la secreción de col~sterol 

Cuando el rango de secreción de bilis es máximo las concentr~ 

ciones de ácidos bilia~es y fosfolf~idoi tambi.én son altas. 

Estas sustancias son los principales agentes solubilizantes 

del col_esterol. Una pequeña cantidad de col esterol es secret!! 

da en la bilis no dependiendo de la secreción de ácidos bili!! 

res. Por esto, en un estado no estimulado la concentración de 
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colesterol biliar es máxima, mientras los ácidos biliar:es y 

rosfolfpidos son rnfnimos. Esta fracción de colesterol secre-

tado en forma independiente de la secreción de ácidos bilia-

res, es menor en el perro. La interrupción de la circulación 

intrahepática de ácidos biliares para reducir las cantidades 

secretadas en la bilis provoca que la concentración de cole~ 

terol biliar aumente. Esto ocurre en humanos, por esto los 

limites .de solubilidad micelar se exceden lo que no sucede 

en el perro. 

El mantenimiento de una solución soluble de colesterol 

se determina por las cantidades de colesterol. ácidos biliares 

j fosfolipidos en la bilis. Un aumento en e.l radio de coles­

terol en cuanto a la suma de ácidos biliares y fosfolfpidos 

'\pro~ocará que. se exce·dan los lfmites de solubiiidad micelar, 

causando que el c.olesterol se precipite. 

Una pérdida acelerada de ácidos biliares fecales reduce 

la cantidad de á~~dos biliares que se abs6rven y no se man­

tienen cantid~des n~rmales en el ciclo enterohepático. 

La síntesis de ácidos biliares aumenta cuando la pérdid~ 

fec~l se acelera. pero la producción acelerada no es suficten 

·te· para mantener·una reserva de tamaño normal·. Por esto una 

aenor cantidad de Jcidos biliares es secretada en la bilis, 

lo cua1 puede ~er u~ factor en el desarrollo de cálculo~. 

Una fuente importante de colesterol es la absorción a 

¡partir del in tes ti no, pero el- col esterol también se sintetiza 
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por.el hígado y el intestino. El rango de síntesis de este 

esterol esta regulada por los niveles de colesterol en la 

dieta, los que inhiben la enzima HMG-Co A reductasa cuando 

se absorben grandes cantidades, un aumento en el rango de 

síntesis de colesterol resulta en un aumento del radio de CQ 

lesterol a ácidos biliares y fosfolípidos en la bilis. La 

síntesis de colesterol aumenta en cualquier situaci6n donde 

los ácidos biliares no sean reabsorbidos en forma adecuada 

tfl el intestino. Esto sucede con enfermedades del ileo y· con 

la ingestión de fibras o resinas que se unen a los ácidos bl 

liares y previenen su reabsorci6n (11. 21. 29, 53, 55, 63). 

Hallazgos Clfnicos y de Laboratorio.- Un grupo pequeno 

de perros con reporte de cclelitiasis ha mostrado signos ine~ 

pecfficos que incluyen ictericia, vómito, anorexia, debilidad, 

depresión y pérdida de.peso; y con menor frecuencia fiebre, 

diarrea, polidipsia y dolor abdominal. En cuanto a.l laborat.Q 

ria ha mostrado un aumento en la actividad de TSGP, TSGO y 

FAS y un aumento en los niveles de bilirrubina sérica y cole~ 

terol. ·Las radiografías se incluyen en la serie det estudios, 

desafortunadamente ·no todos los. colclitos ·son radioopacos y 

visibles en estudios simples. Los dep6sitos de calcio ayudan 

a que ~1 cálculo sea identificado~ pero no todos los cilculos 

contienen suficiente calcio para ser visibles (6, 10. 1.1. 21. 

29, 53, 55, 63). 
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Hallazgos Radiográficos.- La radiograffa de contraste 

que se emplea en la colecistografía ·se utiliza para identifj_ 

car cálculos que no se pueden identificar con estudios sim­

ples. Esto se sucede por el examen radiográfico después de 

la. administración de uno de los dos tipos de compuestos yod~ 

dos que se excretan por la bilis. Una forma que se adminis­

tra oral es el ácido iopanoico pero tiene varias deventajas: 

su dosis es vaga y su rango de absorción intestinal es vari~ 

ble y se requieren de 12 horas antes de que las radiografías 

sean tomadas. La vesícula se puede contraer y vaciar su con­

tenido ai intestino antes de que se tomen las radiografías. 

~ que impedirfa el diagnóstico. La otra forma es un compues­

to yodado que se administra en forma endovenosa. Un ejemplo 

es la iodopamida. Este compuesto produce máximo control de 

las variables. El paciente debe estar en ayunas 12 horas an­

tes del estudio. Cinco minutos antes de que se ~dministre tQ 

da la dosis, se le aplica 1 ml al paciente para observar cual 

quier reacci6n. Las radiografías se toman en cualquier momen­

to 1 o 2 horas después. Se le administra al animal una comida 

grasa o una peque~a cantidad de aceite vegetal y se toman otras 

radiografías 30 minutos después para observar como se vacfa 

la vesfcula. 

El paciente debe estar conciente ya que la vesícula se 

puede vaciar en animales anestesiados. En animales normales 

una opacidad del sist~ma bilidr permite la identificación de 
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la vesícula, los duetos ext~ahepáticos e intrahepáticos. Una 

opacidad pobre con la apariencia de defectos de llenado se 

observa cuando hay colelitos radiolüci~os en las pelfculas 

que son tomadas después de la primera hora. Un aumento de la 

opacidad que se observa en las Dltimas ~elículas pu~d~ ocul­

tar un cálculo peque~o. Una deficiencia en la opacidad de la 

vesícula se observa en colecistitis aguda y en una enfermedad 

inflamatoria aguda del abdómen como en una pancreatitis aguda 

y peritonitis (10, 21. 34, 45, 53, 63, 77). 

Tratamiento.- No se sabe nada acerca de la composición 

:~ de\coleli.tos en perros. Si el cálculo contiene colesterol en 

forma primaria se puede disolver por agentes que alteran la 

sfntesis de coiesterol y la secreción de ácidos biliares. Uno 

de los ácidos biliares, el ácido quenodeoxicolico se ha uti­

lizado para tratar humanos con colelitiasis. 

El tratamiento quirürgico de colelitiasis no se ha defi­

nido como una solución al problema. La cole¿istectomfa remue­

ve 1 a causa y preví ene la recurrenci a·. los cambios post qui rú.r. 

gicos en los duetos biliares pueden ser una iecuela no desea­

ble. la remoci6n de la vesfcula elimina.el reservorio, donde 

la bilis es almacenada y concentrada. 

la secreción de bilis por el hígado genera una presión 

hidrostática que es. disipada por el movi~iento de bilis ha­

cia la vesícula. la mucosa de la vesícula absorve sodio y 
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agua por esto la bilis es concentrada y la nueva bilis seer~ 

tada es capaz de entrar al órgano en forma continua para al­

macenamiento. La remoción del reservorio resulta en un mant~ 

nimiento de la presión hidrostática generada por la secreción 

de bilis. La bilis no puede ser descargada en forma fácil en 

·'el intestino hasta que la presión del dueto sea mayor para SQ. 

brepasar la presión sobre el dueto en el lugar donde atravie­

s·a a 1 duodeno. 

La colecistotomfa es un procedimiento quirúrgico para re 

mover el colelito y no quitar la vesícula. Si la causa de la 

formación del colelito esta todavía presente y no es reconoci 

da y tratada, el problema recurrirá. Los cultivos del conteni 

do: anál'isis del cálculo y biopsia de fa mucosa ayudarán a 

identificar la causa. 

El tratamiento de cualquier forma de colelitiasis debe 

incluir el tratamiento para colecistitis. que puede ser prim~ 

ria o secundaria. los antibióticos se· seleccionan de aquellos 

que son efectivos contra aerobios y anaerobios que se encuen­

tran en forma normal en el intestino. La dieta debe ser ricá 

.en protefnas Y. baja en col es te rol ( 63). 
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