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RESUMEN

PEREZ CORTES MARCO ANTONIO. Enfermedades Hep&ticas del perro-
y del gato, Estudio Recapitu1at1vo (bajo ]a direccion de:

'.Rosaura Franco Gutiérrez)

‘El trabajo consta de una recopilacidn bibiiogréfica de las
enfermedades hep&ticas.én el perro y‘el gato; Se 1hicia con
una revisi6n de los aspectos embriolSgicos, anatémicos y fi-
sioldgicds relacionados con este 6rgano. Posteriormente se

citan diferentes procedimientos d1agndst1cos generales y es

Lﬁpecia1es. Después se describen Tas patologfas hepdticas en

forma especffica) descr1b1endo en cada una su- defin1c16n,

',etio1ogfa,.patogenia; fisiopatologfa, signos clfnicos, ha-

llézgos de laboratorio, biopsia, diagnéstico y tratamiento.

 Se tra;a de,pioporcionar un texto actualizado a los estudian .
‘tes y mé&dicos veterjnérios zootecnistas interesados en la_’,i;,rl<

C1fn1cafp§ra Pequefias- Especies sobré este tema.

’




INTRODUCCION

‘Al higado se le cbnoce como la fabrjca del cuerpo, debi
-do é'la infinidad dé funcionés gque realiza.

Aclarando 1o anterior podemos decir que el higado com-
prende el 3.4% del peso. corporal, porcentaje que es mayor en
*cachorros. Tiene‘ciéntos de funciones metab6licas, de las

. cua}es podemos menc1onar como las mds importantes las siguien

tes: ,
_-'La sfntesis de la mayoria de las proteinas plasmati=

cas.
- 'E1 almacenamiento y catabolismo de carbohidratos.
- La sfntesis, degradacifn y mobilizacién de JI{ipidos.
= La detoxffitacidnvy excrecfdn de agentes y drogas.td—
‘xicas.
- La'formaciﬁn‘y eliminaci6n de bilis (11, 21, 31.757;
59, 63). ‘ ‘

L Por formar parte de muchos procesos metabd?icos el hi- -
7§ad6,esta sujeto a daﬁo por una gran var1edad de agontea»-ns
'Aféééiosos, téxicos y/o metabd]icos. L
: Por otra parte’ es -un 6rgano que presenta una extraord1- 
: ;.narwa capacidad de regenerac16n Y se estima que puede ser. re -
- movido de un 75% a un 85% del parénqu1ma del hfgado sin que
se produzcan signos de insuficieﬁcia hepdtica.
‘ Muchos pacientes tienen en su historia ihfdrmacién suge

rente de enfermedades hepdticas, pero hay que tomar en cuenta.



que ninguno de los signos clinicos de enfermedad en el higado
son diagn6sticos para problemas hepdticos. En los iltimos afios
han aparecido artficulos acerca de enfermedades hepdticas no
descfitas con anterioridad y se hah hecho grandes avances en
la terapié de 1as afeccioﬁes hepdticas (6; 11, 16, 21, 58,63).

Se ha estimado que las enfermedades hepdticas forman el

" 3% del total de las enfermedades vistas por el Médico Veteri-

ﬁario (i1, 16, 21, 49, 63).

La dff%éuitad para obtener informacisn acerca de las en-
fermedades hepdticas del perro y'de1 gato en forma actualiza-
l‘yda Y en nuestro idioma, es un obstdculo para el estudijante de
ijicenciaﬁura y af(n para el Médico'yeterinario. Asi el objeti-
vo a logkaf con este tfébéjo'es coﬁtar con una gufa actuaTizg
da que sirva de referencia a]veStudiante y‘af profesional de
;1a medicina veterinaria, para compnender los aspectos de ideg~'
5 iificaciﬁn,_diagn&sfico. tratamiénto; prevencidén y pronfstico’

“de las éﬁférmedédes heﬁéticaﬁ,




CAPITULO I. CONSIDERACIONES ANATOMICAS

1.1. Embriologfa.

. E1 primordio hepdtico aparece hacia 1a mitad de 1a pri-
'méfa,semana de desarrollo én forha de evaginaCiqﬁ del epite-
1io endodermico en gT extremo distal del iniestinokanterior.
Esta evaginaci6n denominada divertfculo hep&tico o esbozo he
péticd,'cansisteyde cordones celdlares de pro1ifefac16n rdpi
da que se introduce en el septum transversum, es decir 1la
placa mesodérmica entre la cavidad pericardica y el pedfculo
del saco viteIino..Mientras aue los cordones de células hépg
ticas sijguen 1ntroduciéndo$e en el septum, la comunicacién
entre el divertfculo Hep;ticd y el intestino anterior (dung
no) disminuye de calibre.'forﬁandose de tal manera el conduc
. to colédoco. Este produce una pequefia evaginacisn ventral
que dars origen a la vesfcuTa b111ar y el conducto cfst1co.
Durante el desarrollo ulterior los cnrﬂon he p&tlcos epite-"
Tlales se entremezclan con las venas onfa]omeséntericas y um'
‘b111ca1es para. formar los. s1nusoides hep6t1cos ‘Los cordones.'
hepaticos se diferencfan en el parénquima y forman el reves-
timiento de los conductos biliares. Las cé]ulas hematopoyét1,:
cas, células de Kupffer y las células de tejido conectivo de
rivan del Mesodermo del septum transversum. - ' \

ch§ consecuencia de un crecimiento r&pido y contfnuo,

el hfigado se torna demasiado voluminoso para los Tfmites del



séptuﬁ transversum y comienza poco a poco a sobresalir en la
cavidad abdominai. E1 mesodermo del septum entre la pared ab
dom1na1 y el hfgado se torna tenso y se adelgaza -formando una
fina membrana l1lamada 1igamento falciforme. La vena umb11i-
cal que en un principio se encontraba en el mesodermo del sep
tum transversum, se sitida ahora en el borde 1ibre caudal de
1igamen;0'fa1cif0rme. De manera similar el mesodermo del sep
tum entre el higado y ei intestino anteridr (estémago duode;
no) se torna tenso y membranoso y forﬁa el epipldn menor (1i
gamentos gastrohep&tico y duodenohepdtico). En el borde 1i-
bre del epiplén menor se encuentra el conducto colédoco, 1a
vena porta y la arteria hepﬁtwca. En consecuenc1a, cuando el
higado sobresa1e.cauda1ménterhac1a Ta cavidad abdomina1; el

mesodermo del septum transversum s1tuado entre el hfgado y

-=1 1ntest1no anterior y entre el h1gado y ia pared abdominal

ventraI, se-torna membranoso forméndose el epip]én y el’ 1iga

“”ménﬁo-faic1forme. respect1vamente. Estas estructuras en com-

binacidn constituyen ia cohexiﬁn‘entre é1 intestino'antéri6r”
y la pared anterior de1 abddmen s1endo denom1nado mesogastr1o
ventral - ,

o E] mesodermo de la superf1c1e del hfgado se d1ferencfa
en peritoneo viscera1 vexcepto en la superf1c1e cranea1 En
esta regifn el hfgado se mant1ene en contacto con el resto'
del septum transversum original. Esta pofcién de septum con-

siste en mesodermo compacto y formard ta porcién tendinosa



del diafragma. _ '

La sﬁperficie del higado que se halla en contacto con el
'futuroldiafragma nunca esta revestida de peritoneo y por esc
se.le denomina area desnuda del higado.

" En la tercera semana de desarrolio e1 peso del h1gado es
aprox1madamente el 10% del peso corporal. Aun cuando ello pue
da atribuirse en parte, a los abundantes sinuso1des. otro fac
tof‘importante en su funcién hematopoyét1ca. - '
7 Eﬁtre las células hepdticas y las paredes de los vasos
‘se‘encuentran nidos voluminosos de células en proliferacién
vque daran or1gen a eritrocitos y leucocitos.. _

'. Esta act1v1dad disminuye gradua1mente en las dos‘ﬁlt%mas
‘éemanas de v1da intrauterina, y en el momento. del nécfmiento
sb]o’quedan'peduéﬁos is?otes hematopoy&ticos. En esta etapa
e1 peso del hfgado corresponde tan solo a?l 5” del peso corpo-
ra] tota] ' N N .

- Otra func16n 1mportante del h1gado com1enza a]rededor de "
‘la:;terc}era _semana de desarrollo. En esta etapa las cé&lulas he
ﬁétfcés empiezan a'fofhar'bflis'

. Dado que’ m1entras tanto se ha desarrollado 1a vesfcula
vb111ar y el conducto cfstico, 1a bilis puede pasar al tracto
gastrointestinal. ‘Como consecuencia de ello el contenido de
dicho tracto foma una coloracidn verde obscura. Como resulta
do de Jos cambios de posicién del duodeno, pocé é poéo la de

‘sempqcadura'de1 conductoncoﬂédoqo se desplaza de su situa-



cién anterior dinicial para adoptar otra posicién y en conse-
cuencia se ve que el cond ucto colédoco pasa por detras de1

'duodeno (43, 48).

1.2. Anatomfia Macroscépica.

E1 higado comprende el 3.4% del peso corporal en un pe-
rro adulto. Este.pokcentaje es mayor en cachorros. El higado
normal se encuentra craneal a la Gltima costilla y no puede
ser paipado. Su superficie convexa esta en contacto con el
dfafragma y la superficie cfincava visceral esta en contacto
_con el estémago, duqdeno, p&ncreas y rifién derecho, todos
~ producen impresiones en el h1gado. Consiste de cuatro 16bu-
los: défecho, izquierdo, cuadrado y caudado (22. 57, 63).

ET1 16bulo izquierdo répresenta de una tercera parte a
la mitéd‘de] total déT‘higado; E1‘16bu1o’cuadrado se encuen-
T tra eh éi plano‘mediél'-entre la porcidn medfa]_de los 16bu-
los derecho e. 1zqu1erdo hep6t1cos La vesicula sé encuenf};
"en una fosa entre el 16bulo cuadrado y la parte media de1 ‘

,16bu1o derecho ET 16bu10 hepstvco derecho es méds pequefio que
;;e1 izquierdo. Los 16bulos derecho e izquierdo pueden ser di-
'ﬂv1d1dos morfo1691camente ‘en 16bulos mediales y JTaterales. EI
16bu1o cuadrado es" una porcién en forma de lengua ‘que se en-
cuentra en el aspecto,v1scera1 de! higado. En el proceso pa-
vpi1ar &e eﬁfe 16bu10,sé localiza 1a impresién gdstrica del

lado izquierdo y el proceso caudado del 16bulo caudado forma



la porcién mas postérior del ]6bu16 caudado. La impresion duo
denal cruza este proéeso y la fosa reﬁal se encuentra en el
aspecto més:cauda1. ' ‘

E1 peritoneo cubre por completo el higado excepto en su
: cara craneal, formando los ligamentbs coronario, el triangu-
lar derecho, el triangu]ar-izquierdb. el falciforme -y el hepg
’tbrrenal (22, 57).

' E1 aporte séngufneo al higado esta dado por la airteria
hep&tica y la vena porta. -

N De un cuarto a un tercio del gasto cardiaco perfunde al
higado en perros en descanso. Del totalrdei flujo 20% esta
'dado_por la,afteria hepdtica y el resto por 1a vena porta.
iLa-arteria hep&tica es una rama de arferia celifca. La vena
-porta 1leva la sangre venosa al higédo desde ei.estﬁmago, in
téstfho, péncreasvy baio; La arteria hepatica yi1a vena por-
_ ta.penetran el hfgado por el itsmd entre los dbs”procesos del
7»16bu10 caudado y en el punto central formado por la un16n de
105 etr s 16bulos. Este es o1 hilio del hfgado y eT sitio
V'donde el ducto b111ar emerge del hfgado desde Tla vesfcuTa El
-'drenaJe 11nf6t1co del hfgado es a través de vasos a 1os nédu
105 linfaticos (a los 1ados de la vena porta cerca del h1l1o:
“del higado) a Tos nddulos esp]enlcos adyacentes 'a la arteria
esplénica y al nodulo gi&strico {en el omento menor cerca del
pf]oro y al final del estémago (22, 57, 63).

E1 nervio Vago 1leva Tlas fibras nerviosas aferentes del

1hfgado. Las fibras efekentés vagales parasimpétiéas'y Simpa-



ticas esplacnicas. Las simp&ticas son del ganglio celidco y
del p]ekd celiécb‘con las fibras a la izqu}erda de Ta arte-
ria hepdtica (17, 22, 31, 57, 63). :

- La veswcula es un reservorto que almacena y mod1f1ca la
b111s secretada por el higado, Ta vesfcu]a puede ser d1y1d1-
da regionalmente en.el fondo, el cuerpo y elﬁgue]1o que se . .’

‘continGa.con el ducto cistico. Su capacidad'es‘de lce/kg de

-y

peso dorporal aprox. la pared deo la vegsicula de dentro hacia
’fuera.esta formada de. células epiteliales sobre la ldmina pro
‘ pia, una capa muscular, una capa perimuscdlar de tejido co-
nectivo y. una cubierta peritoneal. El1 epitelio consiste de
c61u1as'c01umnaﬁé§ que contienen microvellosidad en 1a super
ficie luminal. La capé muscular. consiste dé grupos muy pocb'
definidos,de fibraS'fongitudina1es transversas y oblificuas
(22, 28, 63). o _ ) |
Numerosos ductos bi1iares‘hepitfcos 1levan bilis al dug
to biliar: comin. £l segmento deT-duétoibf1iar'comﬁn que une.:
51{e1 cueiio de la vesfcula a1’buﬁtofdbﬁae'el duéto»entra al Hf
gado. es IIamado ducto cfstico y el remanente del ducto pr1n-,;“
"cipa1 'a1 duodeno es elhepatoc1st1rocomun que se vacta en
Cel duodeno a5 cm del pfloro. La 1iberacién de bilis en el
fntestino esfa’contfoﬁéda»por‘ef esffnter de Oddi. que sé fég
‘ma de dos capas de: musculo, una‘de ellas se deriva del duode

~ no (22, 59, 63).




'ri.3. Anatomfa Microscé6pica.

‘E1 tipo de cé]ula predominante en el hfgadd es el hepé-~
t{co. Los hepatocitos son células grandes y ricas en mitocon
‘ dr1as y retfculo endop1asmico. Poseen habilidades para sinte
Av.tizar. almacenar, secretar y detbxificar.rLas célu?as reticu
1oendote11a1es (Kupffer) son el tipo de célu]as que remueven
SLst-uﬁias cxtraffas o de desecho de ia ctrculaciGn (28, 63).

Los hepatocitos se-epcuentran ordenados en cordones ©
placas radiadas de una cé&lula de ancho con perfusién sangufi-
nea de ambos lados. Ese orden trae problemas asociados con.
fé“perfhsidn por sangre Qué7cont1ene una Bajartensiﬁh de'oxi
‘geno y un abundante aporte de sdstancias del tracto intesti-
nal que tienen que ser removidas. Esta relaciGn de'uﬁa célu—
la a su circulacitn perm1te un rango m6x1mo de 1ntercamb10_'
de- sustancias entre los dos. Los canales vasculares que ‘per-

]funden cada Iado de estos cordones e laminas son. llamados st
” nuso1des ¥ no contienen v&Tvulas. Los sinuso1des se comuni-

‘can.con otros formando una panal dentro de 1os Tébulos de he
.7patocftos, Los :ordones o p1acas radian de” un punto central
o0 axis que es‘ii vena»hentralfiﬁ1 agregado,de'placas rad{aQ
dSs_a1rédedor de una vena;éentral se le 11ama lobulillo, que
es 1a.unfdad_fuﬁciona1 del hfgado. La periferia de cada lobu
1illo esta rodeada y delimitada por estructuras de la triada
portal La d1recc16n normal del flujo sangu1neo es de las

rtr1adas portales a través de 1os s1nusoides a la vena cen-
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tral, ¥ de esta a Tavena suprahepdtica y a 1a vena cava caudal.

Los ductos biliares colectan la bilis secretada por hepato-

citos, dejdndola 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 m&s Lejido

concctivo que otras partes del lobuli}lo. Brazos de la arte-

ria hepdtica 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 rqngo‘de flujo ¥y la'preéiﬁn

en los sinusoides. 155 arteriolas terminan a todos los nive-

- Tes . del lobulo que es cerca de la vena centra] tanto como de
2las triadas porta1es. aunque Ta mayorfa de la sangre arterial

esta dada por pequefios vasos gque terminan cerca:dez1as tria-

'A das portates'en 1a periferia del Iobu1111o. Un glébulo rojof

‘fque entra al hfgado por la venz porita no necéédifamente'héar&

ffla ruta mas .corta a 1a vena central. La contractibw]idad de

'los sinuso1des Tos ayuda ala d1str1buc16n del f1ujo sanguf-
neo,por !o que la perfustdn_es vn1f0rme‘en todos los hepata;i

"”éitos. Adem&s la-redistrib0ci6n de sangre de up area a otra

‘ :£s7ayUdadafppr ésffnteﬁés en las venulas y por brazos de va-

: sbs;ﬂe distfibucidn de_]a,vena porta que suple a los sinusoi
“des. Los esffnteres alrededor de los sinusoides que entran a

'71givéna,cehtral controlan 1la distribucién.dg sangre en el 1p
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' Eu]iIlb. Las venas centré1es circulan sahgré a venas sublobu
tares qué se unen en venas hepiticas y después van a la vené
cava. Los esfinteres én-dondeTTas venas centrales se unen a
Yas sublobulares regulan la circulacin hepdtica (63).

Los sinusoides estan delimitados con ldminas fenestradas
de células endote11ales que act@an comeo una barrera que pre-
viene e] contacto drrecto de la sangre con los hepatoc1tos.

Un espac1o. el espacio de Disse, se encuentra entre las célu

.1as endoteliales y Jjos hepatocitos. Este espacio contiene fi
bras de colageno (reticulina) que proveen la estrudtura que
soborta las 1&minas de hepatocitos. La fenestracidén endote-

:1ia1 permite que las sustancias se muevan entre’ la c1rcu1a-

Cii-cidn. y los hepatocmtos. Proyecciones de m1crove1losrdades en

-

»105 hepatoc1tos aumentan la superficie para el 1ntercamb1o

de sustancias entre el hepatocito y 1la c1rcu1ac16n. Algunas

de ]as células endoteliales que limitan los sxnusoides se d1‘_41'

errencfan para formar cé?u]as ret1cu10endote11a]es (28)
La b111s es. secretada -por 105 henato os nac1a peque-”'
‘ihos canalfculos biliares que se encuentran entre Ios hepato—  ¢j
‘c1tos‘adyacentes. LaS'paredes de ‘estos ductos estan formadas
- por membranas celulares de hepatocitos y t1enen numerosas mi
. crove11os1dades. Los canaliculos b111ares emp1ezan cerca de ‘
,1as venas centra1es .y se extienden hac1a Ta perifer1a de 105
_ lobu111los. El flujo de bilis es del centro del 10bu11110 ha.
“cia las triadas portales opuesto al flujo sangufneo. Desde

que Ta bilis es compartimentalizada .y separada de ‘la sangre
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por una barrera de una célufa y media de Qrosor, no es regur-
gitada a la circutacién. Los canalficulos biliares se vacfan
en grandes ductos, 1Jamadbs cotlangiolas (cénaleé de Hering)
que estan formados por cuatro o cincoicélu1as modificadas, or
denadas en forma circular, estas células modificadas, mdrfblg
tienen una mezcla de caracteristicas de hepatocitos

gicamente

y células de dhctos bilijares, poseén algunos orgéne]os y més

fibrillas intracelulares que los hepatocitos, 1as colagioias
vactan la bilis en ductos biliares en las triadas portales.
Los ductos biliares estan compuestos de cubiertas de células

~epiteliales cuboidales o columnares con algunas células se-

cretoras de mucina (28, 63).

'Los,hepatOCitos son células de apariencia hexagonal'y

tienen tres,tipos‘diferentes de'superficies. tas superficies

que dan a los sinusoides estan adaptadas para el jintercambio

de fluido y sustancias con ?a sangre. £1 area de eétausﬁﬁér-‘
, Ticie é;,QQméntadé ppr;ﬁumérosas microveliésidades que‘ﬁé;ezg
'-tienden-él espacio.de_Dissé,_Una:de las,mayOhésjéuﬁérfjcféQ::
defcﬁntacté délxhépétocifq‘da al flujo deT.sinuﬁqide; El Tado
v"opyesto al sinu§oide esta ésbecia?izado péfé-fdrharzlas‘pérg
Vrhdesudelrcanalfcu1o biliar. La superficié esta‘modifidada’pa-
ba’formar‘ﬁibroVéT1osidades secretoras de bilis. Esta super-
:ficie se modif{ca Qolviendosé relativamente impermeable pa}a
el movimiento de fluide y §o1utbs por un sellado de las uﬁig

nes intercelulares complejas del canlfculo biliar. E1 tercer
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ltipo‘de mémbrana ce]ulér es aquella que forma los Bordes-enf

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 éontienen poros
para el movimignto de fluidos y iones entre las células adya
centes, esto fpfma un sistema de comunicacién intercelular
(28, 59, 63). ‘

L La apariencia intracelylar de los. hepatocitos reve]a

" su funcién, los hepatocitos sintetizan grandes cantidades de
proteina, por consecuencia el retfcu?o endop1asm1co rugoso
sintetizante de proqefna'es abundante. Las mitocondrias son .
 numerosqs para suplementar energfa péra 1a$,impoftantes fun-~

" ciones metab6licas relacionadas para sintesis, degradaci6n y

“-transporte. Las enzimas lisosomicas son importantes para la

degradacifn y los lisosomas se encuentran en los hepatocitosf
Lés productos dest1hados a salir de la céfu?a,gon ényue]tos '
en el aparato de Golgi, que solo séiencﬁentya”en'los hepatd7"
,tﬁitos. Los ‘hépatocitos almacenan éusfihéiaé cquié1 gluc6ge~
. ;;Q y'vitamip;s 1iposolubles. Los hepatocitos ‘acumulan sustap
i féﬁ5s due no son de valor‘funcibna] Algunas son parcialmente‘v
 idegradadas, pero’ no deJan al hepatoc1to y aparecen como pig-’
‘'mentos, como 1la lipofuscina. Puede haber un-almacenamiento
,anbrmal no solo de pigmeﬁto,'como el. hierro que es normal,
,_también pueden. haber sustancias extrafias. Estas éeracumu1an

. en'los lisosomas formando cuerpos residuales (28, 33, 59,63).
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CAPITULO II. CONSIDERACIONES FISIDLOGICAS

II.1. Funcidn MetabSlica Anabélica.
a) Metabolismo de Carbohidrétos.

E1 hfgado'es‘el éentro del metabo]ismo.de carbohfdré-,
tos por su papel en el mantenimiento de los niveles de quQ
cosé sanguinea. Los carbohidratos almacenades on &1 higado
como glucdgeno son hldro?iiados a 'glucosa via glucogénoli-
sis, cuando se preseﬁtan necesidades de glucosa. Cuando el
glucGgeno almacenade es insuficiente, se produce glucosa a
partir de aminoacides por gluéoneogénesis. La glucosa se
pfodhbe scelo a pqrtir del glicerol y productos intermedios
de la giiéo]isis, como el acido piriGvico y el acido lactico.
Con una inadecuada cantidad de glucosa en la dieta,‘el azi-
car sangufneo se-mantiene a expensas de las protefnas del
cue%po.‘Losilfpidds_a1macenado$'se deprimen durante elkayu-
no, aqnqqé,JQQ lfpidqs n0»part*cipen'én'man;gner la glucosa
'§anguine$; sfﬁo strviendo como una fuente é]terna»dé;enér-'
gfa,fyﬁyque la‘giucbsa~no puedé,ser sintet§iéda a partir de
acidos grasés (12, 13, 59, 63). ' | c

La glucosa entra rdpidamente a Iosvhepatocitos. para
esto no depende de la insutina, como se requiere en otros
tejidos. La Qlucosa se convierte en glucosa 6 fosfato por
ta gltucoquinasa. La.glucosa 6 fosfato cataliza la hidrolisis

de gluc6geno a glucosa y su actividad est§ determinada por



15

la glucoquinasa y por.1los niveles de azicar sanguinea. La in-
sulina a nivel portal se encuentra en niveies de 3—& 10 Qeces
mds elevada que en 1a circulacidn siétémica. estimulando 1la
actividad de 1a glucoquinasa.‘por esto la-fgsforilacidn es m4
xima después de la bomida. E7 hfgédo~a1macena narmalmente lgr
de'carbohidrato§ por §g de peso del animal (12, 63).

'E1 ayuno por‘24 hrs. deprime el glucégeno almacenado y
deb1do -a que el requerimients diario del encéfé?o es mayor que

la cantidad almacenada por el h1gado, 1a gluconeogénesis es

necesaria para mantener los niveles de glucosa. E1 hfgado pue
de sintetjzar glucosa a partir del lactato producxdo y libera
do por 16s tejidos periféricos. '

La fructuosa y galactosa aﬁsorvidas—de1 tracto 1ntesti¥‘
~nal son tomadas por el hfgado y convert1das a glucosa. La pro
ducc16n de glucosa hep&tica es estimulada por el g!ucagdn,
ep1nefrina. cort1coesteroides. hormonas tiroxdeas y Ta hormow;'
na somatotropina. Porque la funcidn gluconeouﬁn!v= e n1gado
es esenc:a! ‘para la vwda.Auna hepatectomfa comp?eta resulta-
rfa en una hipog]icemia Y muerte a menos que se- admfnistrara '

-‘glucosa (12. 13. 59, 63)

- b) Metabolismo de Lfpidos.

€1 hfga@q‘participa en el metabolismé de fés"lfpidos.
Convierte el exceso de carbohidratos y protefnas a acijdos

grasoes, que son sintetizados a 1ip1dos;.Ef hfgado metaboliza.
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10§ Tfﬁidos qgue soh absorbidos del tracto intestinal y trans-~

formados a tejido qdiposo.'E1 higado también oxida acidos gra

En-animales normales los procesos anabflicos y catabdoli-
intestino

sos.
cos egtén en equilibrio. Los 1ipidos absorvidos del
delgadb.y‘transformadps en gquilomicrones alcanzan a1 hfgadb

~por la circulacién porta]. Los trﬁglicéridos son sintetizados

en la mucoSa,intestinai a.partir de acidos Qrasos y monoglidg
—rfdds absorvidos en mfcelas. Los trigTicérwdos con pegue as

:canfidadcs de ésteres.de’ coTesteroI y fosfolipidos, se conden
san en pequefias partfculas que estdn recubiertas con una lipi

protefna, formando quilomicrones. E1 hfgado remueve los quilg

micrones con la ayuda de una 11pasa 11poprote1ca que hidroli-
sza Jos trigliceridos.‘los ac1dos grasos: 11berados por hidroli
Rsxs pueden ser ox1dados en e1 hfgado para obtener energia. Los
“acidos grasos tamb1én pueden ser reswntet1zados a tr1911cér1-
  'dos Yy pueden ser utilizados para. Ia sfntesws de fosroi1p1dos
 iy esterco1estero1 (12. 13. 59, 63) ’

n

Durante el ayuno. la grasa de1 tejide qdlposo es trans-,

 5Ttormada a acidos grasos libres que son ut1lizados para produ-

';cir energfa. Son ‘movilizados por cort1coesteroides. glucagén.A
;somatotropxna. trroxina y catecoTam1nas Su’ movilizaciﬁn es’ 1n
‘ hibida por la insulina y altos’ niveles de azficar en sangre
k:Después de su movil1zac16n, 1os acidos grasos libres se unen
a la albﬁmina y son_removwdos de la c;rcu]acrdn por el hepatg
cito. Cuando los acidos 'grasos no,sbnkcatabolizados, el higa-

do los convierte a triglicéridos 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 trig]icéridos'fbrmadosben el higado no son libera-
dos como ta]eé en la circy]acién hasta que éon cubiertos por
péptidos, fosfolipidos, colesterol, esteres de colesterol y .

“carbohidratos, para'forma lipoproteinas de muy baja densidad.
Una vez que alcanza al tejido adiposo, las lipoprbtefnas'son
hidrolizadas por una lipasa Jipoprofefna unida a la membrana;

< 7 & la c&lula para energfa 6 pa-.
ra la resintesis de triglicéridos. Los triglicéridos plasm&-
ticos son todos de origen dietario o hep&tico, puésto que la
mucosa intestinal y el hfgado son los inicos 1ugares donde
41os triglicéridos pueden ser sintetizados y preparados .para
el transporte. Los acidos: grasos plasm&ticos se originan: del
vteJ1do adiposo durante el ayuno y en forma prtmar1a de Ya

'd1eta en.el estado pospandr1a1 Los acidos grasos son extréf

"5<dos .y usados de 1a misma forma " por el h1gado, musculo esque-n'

1ét1co y e1 m1ocard1o (7, 12, 13, 63). ' ‘ ‘

E] rango de sfntes1s de 1a mayorfa de las sustanc1as en

'e1 cuerpo, es regu]ada por un mecanismo de inkhibicibn por re.
troa11mentac16n de 105 procesos qufm1cos por e? producto for
mado. La inh1b1c16n de retroa11mentac16n se presenta con 1a

”sfntesis de colesterol pero no con la s1ntes1s de tr1g]1cér1

'dos. La s1ntesis de tr1g11cér1dos hep&t1cos cont1nua sin pa-

rar ain cuando no hay suficiente sintesis de proteina para
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utilizarias en el fhahspokte."De#de que los 1ipidos se acumu-
Ta continua sfntesis de tri

tan sin suficiente lipoprotefnas,
‘13, 59

glicéridos causa una acumulacidn hepatica anormal (12,

63, 75).
E1 higado sintetiza grandes cant1dades de co]estero? y

provee la mayorfa del colesterol sérico. La sfnte515 de coles

‘terol. esta regulada 'y se relaciona normalmente en-forma 1nve£

sa a la ingestifn en: la dieta. ET'hfgado también esterifica

~“colesterol convirtiéndolo en acido c6lico y excretdndolo en - -

da bilis. .
Los acidos grasos son'catabolizaqos en el higado por oxji

¢

dacién mitocondial para formar metabolitos de dos carbones,

acetil Co A, gque se rbndensa con oxaloacetato para formar ci-
.o

trato, un metabolito oxidado en el ciclo del ac1do c1tr1co.

‘.~E1 oxa]oacetato debe ser devue]to para la ox1dac16n de acidos

figrasos que e;tavdada por el metabolismo .de la glucosa. Con

'~una deficiencia de oxaloacetato como en diabetes. un &xceso

;de ucet17 Co A se- condensa para forma acetoacetato. Este pro-

; CesO catab611co puede ser reVerswble par aque _1vs ac1dos gra-

'~Laa= Sean srntetizados a part1r de precursores en forma - de se-‘

r{ries de dos carbones. La sintesis y degradac16n de ac1dos gra
:3305 esta determinada por el ba1ance entre- 1os factores 11pogé>
m;n1cos y jipotropjcos,kgstos factores promueven Ya- depos1c16n
yfla moVilfiaéféﬁ'deyffpidbs del hfgddol‘féte'baTSnce se ele-
va cuando la cant1dad de calor:as Tiberadas por. el hfigado es

,inadecuada, excesiva o. desba1anceada Se producen carbohidra-
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tos no aprovechables cuando el animal esta en ayuno o con

diabetes mellitus y la gluceneogénesis es estimulada, sien-

do.los‘acidos grasos moGi]iéados para producir energja. Los
1ipidos movilizados a partir dgl tejido adiposo y tﬁahspor—
:tados al hfgado, no pueden ser convertidos a glucosa.

E1 higado t1ene capacidad 11m1tada para oxidar ac1dos
’L'grasos a d1ox1do de carbono y agua. EI hfgado es capaz de mg
tabolizar grandes cantidades de acidos grasos a cadenas de
dos: carbones que son rapid amente convertidos a cuerpos QetG-
nicos de cuatro carbones, acido acetoacético y acido B hidro
xibutirico. E1 acido acetoacé&tico es descarboxilado a aceto-
na, otro cuerpo ceténico. Cuando el catabolismo de acidos
grasos se ace]eré‘se producen graﬁdesicahtidades de cuerpos
'vcéthidbs. Los cuerpos cethicds n0'pue3en ser usados por el
'hfgédo.-este los  1Tibera para que seanAusados por otros teji-

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

Un .metabolismo normal de los ]fpidos hepaticos produce

' por dletas con’ grandes cantidades de estos, ayuno vy desbalan ' -

~ces’ enadcr1nos. Los problemas serfan. pr1mero 1a baaa gluco-

v sa d1sponible o bien un exceso de secrec16n de . g1ucagon. cor’
’ticoestero1des, somatotropvna,‘hormona ttnomdea. todas estas
movi?izan 1fpidos del tledo adfposo. ' ‘ ‘

fc)‘IntegraéiQn del Metébolismo de’Carboh1dratos‘y Grasas.

La glucosa es 1a fuente principal de energfa durante la
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absorci6n de alimento. La gluccsa es menos importante en otros

momentos, cuando los productos del metabolismo lipidico son

usados como fuente de energfa. Las protefinas también se utili
zan como productoras energéticas a partirv de glucosa, si esto

fuera importante durante el ayuno, l1a baja de protefnas’dél

cuerpoc puede causar la muerte.

"La habilidad Timitada para reponer glucosa durante el ayu

no da como resultado una disminucién de la glucosa que es utd

1izada por los mfisculcs y provoca que bajen los niveles de in

sulina. El tejido adiposo libera acidos grasos para suplir

energia en miisculos donde aumenta la oxidacidn de estos.

La liberacidén de acidas grasos libres esta contro?ada pa

’ra evitar niveleg téxicos p!asm5t1cos.
Muchos acidos grasos se convierten en cuerpos cetdnicos,

Tos cuales son una fuente importante de energfa durante el

ayuno. Los cuerpos ceténicos plasmiticos no se encuentran Uhi

dos a prcgcfnas p]asmétvcas por-lo que entran r6p1do a las ‘cé

lulas. Los n1ve1es de cuerpos cet6n1cos p?asmét os pueden

f,aumnr p' sta a1canzar tlos niveles de glucosa en. plasma du—

,irante el ayuno. Los cuerpos cetdntcos se- utilxzan para produ-

cir energfavpara el encéfalo y el misculo. También
1ipdlisis'poster§or de Tipidos adiposos no solo en forma di--

recth.vsino:tamhién'en‘forﬁa indirecta por la liberacién de

inhiben la

fnsutina estimulada bor los niveles de cderpos ceténicos plas

- m&ticos. Los cuerpos cef&niccs disparan é] usao de proteinas

para formér energfa. Niveles elevados de estos cuerpos-estén
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asociados con un balance elevado de nitrégeno (12,13,59,63).

d) Metabolismo de las Protefnas y del Amoniaco.

ET higado esta involucrado en forma importante en el mg
‘_tabolismo de las protefnas. Los aminodcidos y proteinas son
'absorﬁidosfdef intestino o pro&ucidos en el cuerpo y;llevadoé
al hfgdd&. El hfgadb‘deamina Tos amino&cidos y puede conver-
tirlps’eh carbohidratos o 17pidos. Esta deaminacién se presen
" ta en Fofﬁa primarié en el higado y en una escala menor en el
encéfalo y en el rifi6én. La deaminacién producé alfa acetodci-
dos, que pueden ser metabolizados para formar energia o ser
usados para la sfnte;fs de monosa@aridos y acidos grésos. El
hfgado-sintetiza~amiﬁo&cfdos a partir de productos interme-
dios del métabolismo de carbohidratos y lipidos, pof’amina-
cién y transaminacidn. Un grupo amino puede ser trasnferido
“.de un éminoacido a muchos alfafacefo&cidos, para sintetizér
aminoé?idos de demaﬁda pérticular.’Solo-la:treoniha y la Ti-
 7§ina7n9 pueden ser producides por trénsamiﬁaéiﬁn?de'éétoéci_:

La mayorfa del amoniaco en el fluido extracelular 1o

‘ producen‘ureésas bacteri§naslintestinales actuando sobre uréa
':‘enddgena:y por deséminacidn'ba;teriana intestinaf.i 4

: E1 amoniaco absorvido es dejado en el hfgado por la vena
porta; donde -su concéntréciﬁn es deﬂésomg/dl en'perros y 7000
fmg/d1 en gafos ambos en ayunas. En contraste la concentracidn

de amoniaco en la circulacién sistémica es de 76mg/d1. Estas
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‘especies reflejan estas diferencias, en el gato QUeie 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
combiﬁacidn con acido glutdmico para formarglutamina. El meca
nisho mids importante para la detoxificacién del amoniaco es
la conversi6n de amoniaco a urea en el ciclo de Krebs orniti-
na o ciclo de l1a urea, que solo se realiza en el higado. La
amonta se combiaa con dedxido de carbono y fosfato para for-
mar carbamil fosfato, que se combina con ornitina para formar
citrulina. Umna segunda molécula se adhiere, produciendo argi-

nina, que es convertida a urea y ornitina completando el ci-
tlo; Las enzimas catalizan cada péso en el ticid.

La .conversi6n m&s lenta es la de citrulina hacia argino-
succinato, catalizado por la argiﬁosuccinato sintetasa. La ac
'tividéd de la carbamil fosfato sintefasa para producir carbo-
mil fosfato también es Ieﬁta. Apfoximadamente un cuarto -de
ﬁrea formada es excretada dentro del dintestino, mientras el
resto esféxbretada a través del rifién. o

o Algo de amon{acb es producido a partir de Jla g1utémina'
en la mucosa ‘intestinal, cuando 1a glutamina es usada para
~producir energfa. También se prqducé.ahoniaco a partir de Ta
glutamfna'dUraﬁte.]a acidificacién de la orina, dando como re
sultado grandes concentraciones de amoniaco en la sangre veno
sa renal como en la arterial. El hfgédo participa en el cata-

1bolismo de las purinas hacia acido drico y en la sintesis de
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creatinina, arginina y metionfna. También sintetiza protef-
nas, incluyendo la albumina plasm&tica y el fibrin6geno, la
mayorfa de las alfa globulinas y 1a mitadfdé‘]as beta globu
linas. La protrombina y los faéfores de coagulacién V. VI,
VIII, IX y X son producidos en el ﬁfgado, ast como la ceru-
Toplasmina, ferritina y muchas énzimas séricas. Las gamma
glebulinas son sintetizadas en los nédulos Iinfétiéos. bazor
y meduTa Gsea por celulas plasm6t1cas y 11nfo1des. Los meca-
nisaos que contro]an la produccién hepética de prote1nas son
‘desconoc1dos. Se conoce ‘1a vida media de algunas protefnas
plasmdticas. Para la albhmina la vida media es de 20 dfas y
de 2 a 3-diés para e! fibrinégeno, de 8 a 10 dfas paraylas
alfa glubulinas y de 20 a 35 dfaé para las gamma g]obu]inés
Las protefnas son s1ntet12adas para las necesidades estructu
rales de los hepatocitos y tienen vidas medias méds cortas que

las protefnas en otros tejidos (9, 12, 14, 591 63).
&) Metabolismo de Vitaminas.

E]'Hfgado se encuentra inﬁéfdcrado én forma impoﬁtén%é
.en e} metabolismo de 1as vitaminas Produce b111s para -la ab-
sorcrén de vitaminas llpOSOIubTes y es ‘un s1tio 1mportante pa
ra su almacenam1ento. ‘

La vitamina A es afmacehada en las céldjés de Kupffef y
. en los hepatocitos. ‘ .

Aproximadamente el 95% del total de vitamina A del cuer-
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po es almacenada en el hfgado y esto representa de 1 a 2 afios
de reserva. E1 higado 1ibera vitaminé A en forma continua para
mantener los niveles sangufneos normales sin importar la re-
duccidn en el contenido hepdtico. Los niveles de‘vitamina A
en el higado y en el plasma se reducen por mal nutricidn, en-
fermedad hep&tica o mal absorcién intestinal, pero los signos
de deficiencia no aparecén hasta que Tés anormalidades son
muy severas. La vitamina A del higado se reduce también por
accién de la HACT y lds corticoestercides. Una excesiva inges
tiﬁn'y_absorcidn de vitamina A causa toxicidad_debida a un
aumento de tamafio de las células de Kupffer (6,.11, 21, 33,
47, 63). '

Las vitaminas liposolubles K, D y E requieren. una éecre-
,éidn normal de bilis pafa'su absorcfén. La vitamina K es esen
cial para la sintesis del complejo protrombina-factores de.la
‘_coagulachn. Las vitaminas hidrosolubles con excepcifn de Ta
vitamina B12 son absorvidas en forma Eépida en el intestino
dé1gado. Estas vitaminas son utilizadas en forma primaria pa-
i ra;hacgr'ccenzimas parauél.u§o en procésds mefabslftos._La,
foSforilaciGn,de las vitaminas se presenta.en forma:primaria
7'én 10s hepatdcitdS} en réspﬁeéta para producir coenzimas. La
'giamina'eé fosforilada a tiamina pirofesfato en forma p}ima-
ria en el hfbado‘y en el rifi6n. El acido nicotfﬁicq es hn
precuréor en 1a sintesis del nucle6tido piridina y un paso
inicial en su conversi6n es la sintesis de nicotinamida en el

hfgado. La piridoxina es fosforilada a su forma activa en el
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higado, asf como la transformaci6én del acido pantoténico a
coenzima A, E1l acidobfdlicb es conveftido a sd forma activa
en el hfgado. En el h1gado son almacenadas grandes cantida-
des de v1tam1nas h1drosolub]es con excepc16n de vitamina C.
Estas v1tam1nas hidrosolubles son almacenadas en el hfgado
‘fcomo coenzimas, que pueden ser 11beradas para- sup11r vitam1

'nas a los tejidos periféricos (12, 13, 59, 63)
f) Metabolismo del Hierro.

E1 hfgado almacena hierro, que puede ser t§x§co en can-
tidqdes excesivas. La cantidad de hierrp en el cuerpo esta '
dgtefminéda por la regulaci6n de su ab#ohcidn en el infesti-
‘no delgado anterior. EIl hiérro de la diéta:se encueﬁtra en
forma férri&a, ]a'écidez-g§strica:debe Camb}ar al hierro'a’
su forma ferrosa antes de que se absorva. El hierro ferroso
entra rdpido a las células épiteTiaies de la mucbsa;'posibTe
mente por una enz1ma acarreadora sim11ar a la transferr1na.-m
E1 huerro 1ntrace1ular es oxidado a su fa rma |=rf1ca que se
une. a una protefna. la apoferritina, para forma ferr1t1na
»El paso. mas importante en la~ regulaci&n del metabolismo del'
h1erro.'es 1a 11beraci6n controTada del hlerro a partir de
las c&lulas mucosas hac1a la circulacidn. E1 hierro es ljbé-
rado en un rango detérminadb‘por las necesidades del animal.
con grandgs cantidades de hierro a1macenado Y un rango nor-

mal de hierro en la mucosa la liberaci6én.es minima.
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E1 hierro férrico liberado a la circulacifn, se une a la

transferrina, que es una beta globulina. Esta prdtefna_trans-

'porté el hierro del tracto intestinal a los reticulocitos y
“at tejido de almacenamiento. Un almacenamiento elevado dismi-
nuyella sintesis de tranﬁferrinas. E1 hierro es a]macenadb in
7 trace]u?afmente como ferrftina,en'un gran nimero. de tgjidos,

"siendo ej principal el hepdtico. Cuando la capacidad de alma-
cenamiento se excede, el hierro se acumula com6 hemosiderina,
gque se piensa §on grandés agregados de hierro caloidal unidos
a mo!écu?aé de ferritina. No hay una via especifica para la

cuerpo y repetidas administraciones
‘de>hierr; ;omb inyeccipnes o transfusiones sanguineas dan co-
“mo resultado-acumulaciones de hemosiderina en :10s hepatocitos

’w-&'en las cé1ﬁ1és de Kupffer.‘ocasionando su degeheracién. Un
 aumento de almacenamIento ‘hep&tico, asi- como una excesiva y
‘prolongada adminlstraciﬁn oral se acompafian de anemia hemo)f-‘

'tica. EY hierro Ifberado de-los eritrocitos hemo}1z§das se
une a la apoferritina v e s‘u?Macenado

. R hlerro como ferritina hepdtica y hemosiderina puede
.ser usado para s1ntet1zar hemog10b1na. El mecanismo para Tibe

*rar este tipo de hierro no esta b1en entend1do (12, 59, 63).

I1.2 Funcibn de 1la Bﬂis."

“a) Metabo!ismo de la Bi11s

-La bilis es una soTuciGn ligeramente a1ca11na isosmOti-
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ca de sales bitiares, pigmentos biliares, fosfolipidos ¥y co-

secretada por hepatocitos y liberada por el
La bilis es formada por un trans-

lesterol, siste-
ma biliar en el intestino.
porte activo de solutos enerfeticos desde los hepatocitos ha

cia el canalfeulo biliar. Los acidos biliares son los mayo-

res solutos de Ta bilis, constituyendo 3/4 partes del total

de s6lidos. Los acidos binares‘son transportados en forma

-activa al canalfculo biliar;

s

el agua y electrolitos del plag

ma‘pasan pasivamente para mantener la isosmolaridad. Los he-

patoéitos secretan activamente pequefias cantidades de otros
La bilis también contiene pequefias canti-

aniones orginicos.
sSus -

dades de 1{ipidos, protefnas,'constituyentes sangufneos,

tancias detoxificadas por el hfgado y ciertas enzimas como

1a amilasa y la fosfatasa.
Durante el transporte de bilis a travéé de los conduc-

tos biliares, es modificada por la édicidn de scluciones elec

Esta secrecién es producidanor transporte acti~

trolfticas.
acompaﬁada de

vo de.sodio con agua pasando en forma paswva,
otros electrolitos: p)asm8t1cos. ‘La b111s que sale de7 hfgado
es mas alcalina que el plasma, esto es ‘producido’ por un pro—
ceso de 1ntercambio de iones én los ductos biYiares. en los
g cuales ‘el c1oro es removido ¥y en su lugar sale bicarbonato.’
La concentraci@n de bicarbonato es,de 70mEq por litro aproxi
madamente, esta hace que el pH de 1a bilis sea de 8 a 9 cuan

do entra a 1a veﬁfcu!a (59, 63).
La secrecidn hepética de bi]{s es regulada por el rango
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determinado de la secreci6n por hepatocitos y ductos biliares
-Los agentes coleréticos estimulan'la secrecién. La bilis libe
rada de la vesfciula en el intestino es reabsorbida y llevada
Tpor la circulacién pérta? hacta el hfgado. Con la'circu1aci6n
enterchepdtica los acjdos piliares regresan al hfigado, Tos he
patocitos son’estimu1ados para'tomar y secretar acidos bilia-~
res. . - ‘
’ Otros coleréticos aumentan el fiujo hepdtico estimulan-
db Ta secrecion de fluidos y e1ectro1ftos en los conductos bi’
Tiares. Se incluye la secretina, colecistoquininé yvgastrina,
‘cuafquiera de estos aumenta el rango de flujo y el contenido
dé bicarbonato. La actividad parasimpatica estimula la secre-
~eibn y las dﬁogas que afectan al sistema nervioso parasimp&ti
co afectan la éecrecidn de pilis. Los agentes exdgenos con
‘efecto colerético incluyen a 1a bromosulftaleina, verde de in-
docianina, rosa de bengala, hidrocortisona y fenobarbital(i2,
,59' '63). ' '

La colestasis (reducc16n de la- secrec16n de bilis) se
observa después,de la administracién de ‘estrégenos y en anj-n
males con puentes .porta-cava (63). ' ‘

La excreclén hepatobiliar de acidos b111ares y otros com

Upuestos org§n1cos requieren de la funcidén hepatocelular, del

- transporte 1ntrace1u1ar. conjugacidén y almacenamiento Yy secre

cidn dentro del cana1fculo biliar. Los compuestos orgdnicos

compiten para su procesam1ento a través de diferentes estados.
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Niveles altos de acidos biliares bajan 1a excrecién de pig~r
mentos como BSP o verde de indocfanina. Su excrecifn es au-
mentada cuando la coleresis es estimulada por agentes qué no
" compiten con los colorantes para su exéreciﬁn de acidos bi-
1iares y:bilirrubina es aumentada por'agentes'co1erétic05.
Muéhas drogas son excrefadas en la bilis'después de ser meta

bolizadas en el higado (59, 63).

" Los &cidos biliares son sintetjzados a partiy de

~
]

1 coies
‘teroi, los dos acidos bilfares primarios son el colato y el
quehodeoxicolato. Ambos son hidroxilados a cadenas de 7 car-
bones con hﬁcTeos esterojdales, el colato es hidroxilado po§
teriormente con glicina o taurina por la unién de una amina
gn e1 carbSn 24 en el lado esteroidal de 1a cadena.

. La conjugaci6n de &cidos biljares baja su pKa. E1 pKa
de la'g1icina acida conjugada es pH4 y el de la taurina con-
jugada es pHZ en contraste a un pKad de pHE pafa los acidbs
no conjugados. EI pka &e un acido biliar es aquel donde ‘el
- PH se encuentra a la m1tad.de”1a 1ionizacibn del acido biliar
y Ia'Miﬁaq’eSté no ionizada. Donde el pH del medie que con-

; tieng»acidqé‘biTiares'eﬁfa bajo su pKa, sé encuentran méis
‘acidos biliares en la forma jonizada. Las sales biliares no
'ionizad&s sonh Iiposolubles'y cruéan’r&pidamentellas membra-
nas célh]ares. los acidos bilijares ionizados e hidrosolubies
'vcruzan la membrana lentamente. Al pH del contenido iptesti-
nal (entre 6 y 7) l1o0s acidos biliares no conjugados son ab-

sorvidos rdpido, ya que son ionizados y liposolubles. Por eg
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to estos &dcidos biliares no son capaces de formar micelas.
“-Con la conjugacién bajando su pKa, los acidos biliares son
iohizﬁdos Y no se absorven'rapido,(lz,'63).'

. La mayorfa derlos acidos biliares son absorvidos en el
/f1eon por un proceso de transporte activo. Un 5% aproximada-
mente no es absorbido y son metabolizados en forma subsecuen
te por bacterias colonicas.Las bacterias desconjugan acidos
biliares Yy remueven él grupo hidroxi del carbén 7 formando
deoxicolato a partirbdei ‘colato, y litiocolato a partir del
quenodeoxicolato. La mayorfé del deoxicolato es absorbido y
la mayorfa del litocolato es excretado-en las heces. Cuando
esfos dcidos entran en la circulacién enterohepética, Ta bi-
115 secretada contiene colato, quenodeoxicolato, deox1colato
.y litocolato (59._63) '

- Los &cidos-biliareékcircu]antes se unen a protefnas plas
'mﬁticdg circqlantés y son removidos casi por completo al 1le
gar al higédo' Los acidos bi]iares son reconJugados cuando
i se necesitan y Ta sfntesis de dcidos b111ares es continua pa
ra. reponer su Pérdida por heces.,CuandQ la c1rcu1aci§n ente-'

‘rohepatica se 1nterrunpe se pierden Ids acidos biijares de
»las -heces, 1a sfntes1s de 5c1dos b111ares es capaz de repo-
ner pérdidas pequeﬁas. pero es incapaz de reponer Ias gran-
'des. La cantidad de dcidos ‘bilfares acunmulada es limitada.
Por esto 1la reserva debe ser ciclada dos veces a través de
la c1r¢u1ac16n enterohepdtica durante'una sola comida. Una

peqqeﬁa cantidad de scidos bilijares es excretada en la ofina;
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La pérdida fecal de &cidos biliares representa. la mayor vfa

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

La vesfcula almacena bilis ¥y modifica su composicion.

La capacidad de 1a vesfcula es pequefia comparada con las

cantidades secretadas por el hfgado durante el ayuno. Por

esto Ta bilis secretada por el thadd debe ser concentrada

antes de que se almacene en Ta vesicula. La bilis es concen

trada por la absorci6n de agua y electrelitos. ET solido es

removido. por un mecanismo de transporte activo similar al

del intestino delgado.
E1 agua y otros iones son absorvidos pas1vamente, si—;

guiendo el gradiente de concentracifn, La concentrac16n de
bicarbonato en la bilis continda hasta que el pH llega 2 mg

nos de 7. E1 pH dcido minimiza la precipitacidn de sales de

calcio, l1a solubilidad de las sales de calcio es inversamen

te proporc1onal al . pH y Yas sales de calcio son poco absor-

v1das, por esto 1a precrp1tac16n aumenta en cuanto su con-

centrac16n se eleva. .

Los §cidos b111ares ¥y el colesterol no son absorbidos
ﬁ;én la -vesTcula. Como Ta bilis se cbngentra, eT‘co]ésterolise
mantiene'en solucisn por los efectos solubles de tas sales
biliares y la lecitina (59, 63). . '

La secrécién_dctiva de bilis puede generar presitn en
el tracto biliar a 35cm de agua.

Cuando 1a presidn alcanza los 20cm de agua, los consti-

tuyentes biliares .se difunden a través de las paredes de los

i
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ductos biliares dentvo del parénquima hepdtico. Durante el

La bilis es retenida en .el sistema biljar por presio-

ayuno..
Esta devuel

nes de 5 a 10 cm de agua en el esfinter de 0ddi.

ve 1a bilis a la vesfecula, donde el total de dcidos biltiares

puede ser almacenado hasta que se concentre. La evacuacién .|

bitiar durante la comida es por un estimulo neural y humoral

que contrae la vesfcula y relaja el esfinter de 0ddi. La es-

timulacidn neural es a través del vago parasimpdtico y 1a es
59, 63).

‘timuiacidon humoral es por la colecistoquinina (17,

Las drogas parasimpaticomiméticas contraen la vesicula

y Tas drogas anticolinérgias inhiben la contraccidén. La mor-=

fina causa espasmo del tracte biliar e incrementa la presidn

‘intraductél. La gvacuacidn del sistema biliar es afectado

también por la actividad muscular lisa alrededor del esfin-

ter de 0ddi en el intestino (17, 59, 63).
b} Formacién y Excrecisn del Pigmento Biliar.

Lo es pi gmentos b111ares son secretades en la bilis. Son

»'compuestos formados a partir de cuatro anillos pirr611cos en

f;cadena, se der1van del metabolismo de las.porfirinas que son

"gqmpuestos de cuatro anillos pirr611cos en circulao. El grupo

‘heme, la coenzima mds importante del cuerpo, se produce a
"partir de un anillo de porfirina. E1 heme es. un complejo que

. esta*formado por’hierko en su forma ferrosa y protoporfirina

IX.  Esta coenzima esta involucrada en el transporte de oxfge
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no, en reacciones catalizadoras de oxidacién y en la desunién

de per6xidos. La m&s importante de estas funciones es la he-

me en la hemoglobina, los citocromos también contienen heme.

él citocromo P-450 es una coenzima en el higado, que tjene
un rdpido cambijo de rango, haciendo que sea unarfuente signi
ficatfva de pigmentos biliares, los perdxidos son degradados
por catalasas y peroxidasas. Ambas contienen heme como coen-
zima (6, 59, 63). '

La hemogliobina es la principal fuente de pigmentos bi-
A]ia}es. Se forma de una cadena de cuatro péptidos con un gru
po hehe unido a cada péptido. Cuando se libera por 1a des-
trucci6n de eritrocitos, la hemoglobina se combina con hapto
globina y alfa do# glopina (una mucopbétefna) formando. una
perGxidasa débil que es transportada al sistema reticulcendo
telial, donde es fagocitado. Las células del sistema reticu-
loendotelial son primaria§~en la médula &sea, bazo e higado,
siendo las ﬁ!tiwas 1af mas importantes, Iakhemoglopinares ca
fabo]izada por remo¢i6n y sus.protefnas son degradadas hasta
aminoacidos. E1 cfrCu1o de hemé;porffrina puede ser abférto
antes -0 después dé que 1os péptidosvseah reﬁOVidos, El hie-
~rro de heme es removido y 1ibéﬁado al ﬁ1asma; donde se unéva
fa transferrina y es transportada pafa almacenarse en los de
pésitos -de la médu]é Gsea (59, 63).

' La degradacién-enzimética po} la oxigenasa heme produce

biliverdina reductasa y su color cambia a naranja al adicio-

narsele 2 hidrégenos.
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La bilirrubina es Tiberada por las células del sistema reticu
Toendotelial a la circulacidn. Desde que la bilirrubina es in
soluble a un pH fisiolégico, solo es transportada cuaﬁdo se
une a la albamina. A niveles normales menores de Tmg/dl toda
la bilirrubina esta unida a la albdmina. Cada molécula de al-
bGmina fija 2 de bilirrubina. Una de estas unida es facilmen-
te desplazada por competencia de agentes como sulfonémidas,
hidrocortisona, digoxina, orinasa, salicilatos, tiroxina y
écidds grasos librés (63).

Las drogas qﬁe interfieren con la caﬁacidad de la albd-
mina para acarrear bilirrubina, aumentan las cantidades de
Bi1irrubina no unida, aumentando su depdsito en tejides no
Hepéticos. Cuando 1a bilirrubina unida llega a los hepatoci=~
tos, la albdmina es remov1da en la superf1c1e celular. La bi
.1irrub1na lere ‘entra a los hepatoc1tos unida a proteinas y
es conJugada en forma primaria con Acido glucuron1co. Alguna
Jse conJuqa con qucosa Yy x11osa.VDurante la ester1f1cac16n
con el g1ucur6n1do, 1a enzima ‘microsomal UDP glucuronil trans
 ferasa. transfiere el 6c1do g]ucuron1co de ac1do uridin difos
fato g]ucur6n1co a bilirrubina. La_mayor1a de 1a bilirrubina
qconJugada es la dicluronida. Esta. esterificacién cambia bi-
lirfubina no conjugada de una molécula liposoluble pno hidfo—
so1ub1e a su forma conjugada, que es convert1da en hidrosolu
ble por la ad1c16n de grupos po1ares gue son los dos éc1dos

glucur6nicos. La deficiencias de §C1d0 glucurénico en la ac-
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tividad de 1a enzima transferasa causan una inadecuada conju
gacién que da como resultado ictericia, la actividad de la
transferasa glucurénica es estimulada por fenobarbital, Hay
otras dos enzimas que conjugan la bilirrubina con glucosa y
xilosa.

Los hepatocitos tienen tres funciones importantes: la

admfsiﬁn de ‘bilirrubina, la conjugacién a su forma soluble ¥y

—d

Ta secrecib6n en el sistema biliar. E1 paso mds lento es e

iliar.,

tr
-t
-0

transporte de la bilirrubina conjugada al canalfculs
Cualquier defecto congénito en alguno de los tres pasos, cay
san retencién de cantidades anormales de . bilirrubina,Existen
diferentes sustancias tales coho barbitiricos y bromosulfta-
,lefna.que compiten con los pigmentos bf1iéres tanto para la
conjugaci6n como para g] transporte a través de_]as_membraé .
nas del hepatocito (6, 37; 59, 63, 68). ‘

Los pigmentos biliares secretados en Ta bilis se conju-
gan primerc como glucurénidos, siendo desconjugados e hidro-
Aéenados por las bacterias intestinales, produciendo asf una
deco!praci§n~de1 pigmento a mesobiTirruSianeno. Este pfong
‘to‘postertormente eé‘reducido por,bacterias a ur0b11in§genh
o o_estercbbi1in69eno (cafe). E1 pigmento final estd detérming
do por el tipo de bacteriés en el intestino. Una parte del
urobi1in§geno es absorvido del‘intestino y es resecretado pbr
el 'hfgado o eliminado por los rifiones (6, 59,‘63).

La bilirrubina conjugada que entra a:1a circulacién se

une r&pidamente a la albGmina.
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Aunque menoas del 2% de Ta bj]irrubina conjugada es Ffil-
trada en los giomérulos renaTeé, el umbral renal del perro
para los pigmentos es bajo, por esto aparecen en Kqurina a
niveles plasméticos de 0.4mg/d1. La excrecidn reﬁalade bili-
rrubina no es eficiente comparada con Ja excrecfﬁn por el sis
tema biliar. La bilirrubina no cenjugada no aparece en la ori
na por los complejos que forma con la albGmina sérica, que
son’muy grandes para ser filtrados por el glomérulo. Es posi
51e una excepcitn ya que la hemoglobina puede sor degradadéf
por el rifén, dando bilirrubina no conjugada formada y excre
tada por orina. Esto es sin embargo, 1lo. finico identificable

(6, 63).
c) Metaboliémo de Drogas y Esteroides.

o £l hifgado inactiva, detoxifica y prepara para su elimi-

nacibn sustancias endﬁgenés y extranas. Las sustancias:endﬁ—i,

‘genas incluyen hormonas esteroidales, tiroxina; feno?eé,'fn-

doles y escatoles que deben sar metabolizados por e) hfgédo

para nue sea-posibie su eliminacién. Las concentraciones deﬂ

» estas sustancias en ef.cuerpp estdn determinadas por 1a acti

..vwidad enzimatiéa hepatiga y por el flujo sangufneo (59, 63). g
Drogag.f Las;drogas son sustancias exfgenas y extrafas

que-Fequieren,1aﬁéhcf6n de mids un metabolismo hep&tico para

su eliminacién. La Yiposolubilidad de muchas drogas faciTi;

ta su absorcidn del tracto intestinal pero también inhibe



37

su excrecidn por el rifién. Las drogas liposolubles son fil-

tradas libremente a nfvé] del glomérulo pero se absorben en

el tdbulo proximal. EV higado convierte las sustancias lipo-

solubles a su forma hidrosoluble que no se reabsorbe con fa-.

.'ci1idad'en el tibulao proximal y se secretan en forma répida.
Muchas drogas administradas en una forma polar no son metabpo
‘_1izadas'enre1 cuerpo. La transformacién de drogas de su for-

“ma 1ip§solub1e a hidrosoluble es a travéds de dos pasos meta-
b6licos. E1 sitio donde se presentan la mayorfa de los cam-

'lbios metabdlicos es en 2l reiticuio endoplasmico 1iso del hfi-

gado, aunque el metabolismo de algunas drogas sucede en teji

dos ho hepdticos (13, 63).
Los cambios metabdlicos iniciales que alteran las drogas,

sgkproduceh.agregando grupos hidroxi, cafboxi. amino y sulfhi
drilq;;Este.metabolismo se inicia cuando la droga se uhe al
citocromo P-450 en conjuncién con un citocromo reductasa. Es-
te proceso metabGTico altera a la droga en una de var1as mane
‘jras. Puede modificar la droga en, un compuesto d1ferente con

1v1dades farmacolﬁgicas disttntas o srmllares. Se puede~ac'

i ar-a un. compuesto 1nact1vado 0. 1nact1var una droga actrva."
En la segunda fase, los metabo?1tps de Tas’ drogas forma~

das en el pase inicial, 'son conjugados con sulfatos de glucu- -

r6n1d05 y a1gunos‘am1no§cidds. Los grupos adyacentes creados

en el paso:uno,_proveen el sitio para la conjugacién. La me-
tilacién y acetilaci6n de drogas sbn algunas de las transfor-

maciones metab6licas que . ocurren en esta fase (63).
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Esteroides Adrenales.- Las hormonas esterpoide. adrenales
y sintéticas son metabolizadas en el hfgadd. Las hormonas adre
‘nocorticales son liposolubles y deben ser converfidas a su for
ma fnactiva hidrosoluble derivada antes de su excreci6n pdr
los rifiones. V -

Esta transformacién es a través de la reduccién del alfa.
f4;3 heme del anillo A, a la hormbna inactivada y por una sub-
_ éééuente:conjugacidn con glucuronidos'o sulfatos a su forma
‘ThidrosoTub1e. Las drdgas pueden ser inertes al ser administra
das y ¢l higado ias'actfva. La prednisona es un ejemplo dé es
;tas drogas, que es convertida a su forma activa prednisolona
por la reduccidn del grupo Il-oxi. Los esteroides se unen a
la albimina séric? y a la transcortina.que es un cofticoeste-:
rbide’unido a una globulina producidg'porié1‘hfgado. La reduc
ciﬁn‘en las cantidades de protefnas plésméticas resulta eﬁ ni
vé1es eleva&os de esteroides libres en el plasma. Este aumen-
T to se ménifie;ta como.una sobredosis. de esierofdes,,porqueﬂos

) esferoides‘libres son bioldgicamente‘acfivos. en,;oﬁfraste cqnﬂ;
16§’unidos'é'albﬁmfna qbe'son inaéff#os (59, 63). i

: La a?dosterona.'un minera]cort1c01de, es 1nact1vado y
7 transformado a su forma hidroso1ub1e en- el hlgado por la re-
'ﬁ'ducc16n de1 anlllo a?fa Y su conJugac16n con compuestos hidro -~
so1ub1es Esta func16n se encuentra d1sm1nu1da en enfermeda—
'des hepéttcas. por esto los nlveles sangufneos de a1dosterona
se elevan. En contraste 1os n1ve1es p1asm6t1cos de glucocorti-

coides end6genos permanecen normales en enfermedad hepdtica
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porque altos niveles de aldosterona no inhiben 1; retroali-

mentacidén para la liberacién de la hormona de la glédndula

.adrenal, cosa que los corticoesteroides hacen. ta sefnal pri-

maria para la liberaci6n de aldosterona es la renina, la 1i-
beraciﬁn de renina esta controlada por el grado de perfusibn
renal. E1° flujo renal es 1ndepend1ente por c0mp1eto de cual-
qu1er influencia - ejercida por 105 niveles sanguineos de al-
dostérona,-su rango de degradacién hepética es_importante pa
ra mantener io0s niveles sang’fneos 59},

Esteroides sexuales.- Las hormonas reproductlvas que no
se producen en la pituitaria o placenta son hormonas esteroi

des que’ deben ser metabo11zadas por el higado para sSu excre-

'c16n. Los andrégenos son metabolizados por el h1gado antes

de su excrecién, en orina y en bilis, Las enzimas catalizan
la conversidn reversible de testostéroha a un prdducto que

contenga un grupo cetona en el carbén 17 en lugar de un gru-

 po h1drox11o. Las reductasas se cata11zan con la ad1c16n de
';hldrégencs en el an111o ‘A. Las hidrogenasas part1c1pan en 1a>
interconvers16n revers1b1e de los der1vados 3 hldrox1 y 3 be 
ta, Ta con:ugacnén con g1ucur6n1dos o su1fatos comp1etan la:

01nact1vac16n y so]ub111zac16n de 1os andrﬁgenos para que pue'*u‘

dan ser excretados (59. 63)

Los miveles p1asm5ticos de andrdgenos pueden ser- altos

en insuficiencia hepdtica.

Existen otras vfas pafa el metabolismo de andrfgenos,

Vla testosterona desaparece del plasma en el mismo rango en
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humanos ¢irr6ticos que en individuos normales y 1os niveles

- 'plasmdticos permanecen normales. Los estr&genos son metaboli- '
.zados en el higado por inactivacidén y excrecidén. E1 beta es-
“tradiol, es una hormona ovdrica natural, que es interconverti
- da con estrones, estriol y otros estradioles en el higado. Hay
i'difereﬁteﬁ enzimas ‘que catalizan la oxidacién, reduccibn y me
”_tilacién, produciendo un sinumero de metabolitos que son ex-

) cretados como conjugados. de glucurdnidos o sulfatos.

En la enfermedad hep&tica se reduce la capacidad para 1a‘

‘transformacitn metabdélica. Los estré6genos se producen normal-

mente en machos y en hembras, ¥y los niveles sangufneos se puge

~den elevar en machos con enfermedad hepdtica, causando cambios
CE 2 - o ) . S ' . ‘. .
“’en 10s caracteres sexuales secundarios. Los metabolitos conju

gados de estrfgenos. se mantienen con poca significancia den-

tro de actividad biolégica. La via mds importante para la se-~

_crecidn de estrdgenos es la bilis. Algunos metabolitos COhJU-

¢'gados en la b111$ ‘son absorvidos en el intestino delgado,'danf

do como . resuTtado la’ circulac16n enterohepat1ca de los estré-.t

'_genos. Estos conaugados son activos b101dg1camente cuando son:
admin1strados por: vfa oral La cxrculac16n enterohep6t1ca de’f
“ 105 estrdgenos es importante para mantener 1os niveles plasmd’

'ticos de compuestos act1vos. Tamb1en 105 andrdgenos y estrbge

nos son excretados por Ta or1na (63).
" La progesterona es mgtabo1lzada principalmente en el hi-

gado por reduccién del anillo A y uniéndose con dcido glucurs

nico, formando'pregnahedioT que es excretado en la orina. En
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tontraste con andrdgenbs y estrégenos, ni la progesterona, ni
ei_pregnanediol impiden la funcién hepétiéa, ni tampoco con

- la deférminacidn de retencidn dé BSP o interfiere con lé se-
creci6én de bilis. La progesterona es el precursor en la bio-
's1ntes1s ‘de andrdgenos, estr6genos y hormonas esteroideoadre
-nales. La progesterona tiene propiedades de retencidén sa11na
'qpe dan cqmq,resultado una estructgra-qu1m1ca similar a los’

ﬁ5ﬁjneraicbrtfcoides (59, 63).
d) E1 Sistema Reticu]oendote]iaT_y su Funcidn'Catéb61ica.

E1 sistema reticuloendotelial en el higado remueve sus-
"tancias que son téxicas o que nﬁ Se necesitan. ET SRE se si-
fiﬁa:cbmo3una'b§rrefa a trévésrdé'1as'principa1es vias qué si
fgyeh Tas sustancias téxicas después de ser désa]ojédas'dentre
del cuérpo. Los sitios m&s accesibles para su entrada son los
intestfnos y ]os pulmones. El 1ntestin0'cont%eﬁe'numerosag
kaacterias que producen constantemente tox1nas.,

El SRE hep&t]co es importante en 1a remocidn de mlcroor—

fganxsmos. endotox{nas. enterotox1nas y exotoxinas de- la c1rcu

”?_lacidn portal después de su absorcvén en el 1ntestino.

: . ET. SRE participa en ‘el metabolismo y a veces aTmacéna es
tas sust;qcias. Este sistema sq]o-remueve‘y metabo11za,hormo-
nas y'quiiomi;rones del tracto {ﬁtéstipal, lé capacidad.f;§0-~
(cftfcardeT SﬁE es limitada, cuanﬁo se satura permite el esca-

pe de estas a la c1rcu1ac16n’sistémicar(33. 59, 63).
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¢

e) Excrecién Biliar y su Funcion Catab6lica.

‘La transformacién catab6lica hep&tica del haterié] de
desecho dependerd de la habilidad del hfgado y del sistema bi
liar péra excretarlo. Los productds del metabolismo son.éxcrg

yriados én‘Ia bilis o liberados en la circu]aciﬁnQ Cuando hay
. “una transferencia de estas, de Ja bilis a la circulaci6n, se’
f . saturan los hepatocitos y se inhibe -un qaf&bo?igmo posterior

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

~#fTT.1 y 1I11.2 Historia Clfnica y Examen Fisico.

La historia clinica y el examen fisico que.se t1enen de,
un an1ma1 con enfermedad hepdtica con frecuencia son vagos e

1nespec1f1cos. Esto se 'debe a 1a gran diversidad de func1o-f

nes metabé]ﬁcas que el hfgado_realiza, y a su gran‘capacidaq“‘

wae‘keﬁerva y,habi]idéd regenerativa, los signos clinicos ra-
~ra vez son evidentes hasta que la enfermedad esta muy avanza
‘da (63). '
) Ain cuando Tos signos existan, el clinico debe mantener
15% sdsbechés,de una enfermédad‘hepética, esto es debido a
la tendenc1a de mostrar signos similares a muchas otras en-
fermedades. La hwstor1a con frecuenc1a es la de anorma11da-
Vdes abdom1na1es Intermltentes. anorexia, v6m1to, d1arrea o
Vyconst1pac16n, Los dueﬁos con frecuencia observan depres16n
',prpgreéiva y Ietargia, o 1a tendenc1a de un abddmen a. crerer..7
“.(aséitis) Los duenos mas observadores pueden notar a pre-,
 senc1a de . heces acdlwcas. que se asoc1an con una’ obstruc-ii
;fc16n completa del ducto b11}ar. o el co]or naranJa de ‘la ory
na que se asoc1a a h1perb111rrub1nem1a. El desarro]lo de ic- -
ter1c1a en 1a.esc1er§t1ca y en la mucosa oral rara Vei es-ob -
‘'servada por el propietério. La presenciq de petequias,‘ente--
riffs heﬁdfragicag'o hematufia que se asocia_con diatésis he

morrdgica,..1a cual es rara en la.enfermedad hepdtica, los
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signos de encefa]opat1a hep§t1ca tales como demencia, rodeo,
pres16n_sobre la cabeza, agresion .y ceguera trans1tor1a pue-

“-den ser -interpretados como signos de una enfermedad primaria

"% .del sistema nervioso central. La polidipsia y poliuria se

‘pkgsenfanlcon frecuencia en perros con insuficiencia hepdti-

'fda y,arve¢§s és el dGnico dato de significancia (6, 11, 16, 21

31, 33, 49, 63).

El éxamen fisico de los pacientes con enfermedad hepdti-
jca con frerunnr4n mo ayuda mas que Ta historia; La presencia
.:de 1cter1c1a. ‘con. un hfgado grande palpab?e y ascitis hacen

‘el diagnéstico mds f§c11, pero rara vez todos estos hallaz-

'gos estan presentes. Las heces ac6licas y la hepatomegalia
'{son Ios dos nicos signos clfnicos def1n1t1vos de anorma11da~
"des hep5t1cas. va que Ta ictericia puede ser de orfgen prehe-
‘(xp6t1co. La presenc1a de ‘excretas bien p1gmentadas en un ani-
'ma1 constipidd ho indica el esfédo del flujo biiiar. Una mues

‘tra recal fresca debe ser evaluada para la presenc1a de p1g-

 'mentos biIiares rormales. Las heces acolicas t1enden a, ser :

'grasas. La 1cter1cfa en ausencia de’ anemla es. una buena evr-
enc1a de enfermedad hepatocelular o b111ar posthep§t1ca. El
Vvdolor a la pa1paci6n del hfgado es deb1do a la tensi6n de’ laf
capsula de G1isson 1o cual 1nd1ca un proceso pato1691co agu-
do (congestidn ] inflamac16n) asi en probTemas hep6t1cos cré
‘nicos e] do]or es raro. E1l higado debe ser palpado de ser pgo
“sible, para determ1nar tamaﬁo; forma y localijzacidn. E1 higa

do normal es d1f1c11 de palpar en el perro y el gato. Los
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bordes son agudos y es firme (21).
lLas causas mi&S comunes que se asocian con hepatcmega?ia
‘son Congestidn severa y edema, dilatacién biliar, inflamaci6n
d1fusa, h1perp1as1a nodutar, enfermedades infiltrantes (lipi-
dosis o amiloidosis) ¥ neop]as1as primarias o secundarias. “Un
decremento en el tamano hep&tico-se encuentra en ‘necrosis agu
-.das o subagudas, atrofia hepdtica y cirrosis. Aungue la asci-
tis no es un signo especifico de enfermedad hepdtica hace sos
ipechar su existencia. La paﬁpacfén abdoninal e n ta presenc1a
de ascitis es dificil o imposible, hasta que el fluido sea ex

trafdo (21, 49, 63).
III 3 Procedim1entos Diagnést1cos Especiales.
a) EvaTuaEién de Laboratorio.

Excrec16n de BSP’ (bromosu]ftaTefna)

E] (BSP. es un colorante que 1nyectado a la- c1rcu1ac16n.‘”

es removwdo por el higado en un ‘ranao q' eaa la act1v1~vim'

dad hep5t1ca para extraer y metabo]1zar otros colorantes se?ﬁq'
meJantes (6, 63 68) : ) o '
Cuando todas Ias func1ones hep6t1cas se deprimen por una
enfermedad el co?orante ‘es reten1do en la czrcu]actdn durante
un t1empo anormal. EV BSP es depurado en tres pasos. E1 coloran
te es transferido del plasma al higado. Una vez dentro de los

hepatocitos., el BSP se une a protefinas intracelulares (Ja'Y'y
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la Z) v se conjuga con glutatidn. E1 producto conjugado se sg

creta por ta bilis al intestino.

1) Efectos Circulatorios.- E1 rango de depuracién de BSP

esta determinado por vario§ factores. Desde que su depuracidn

,depende de la c1rcu1ac16n hepat1ca. unalreduccién del flujo

sanguineo hepadtico d1sm1nu1ré la entrada de co]orante,'causag.
do una mayor retencién de BSP. Esta reducciédn del flujo hépé-
tico se puwede deber 5 un puente vascular extrahep&tico (como

en anastomosis vascular portosistemica) un puente intrahepdti

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

N .
~sas de ascitis. hepdticas o posthepdticas aumentan la reten-

cidn de BSP. ,
‘Cualquieﬁ proceso que aumente el volamen plasmitice ten-

dra un efecto de dilucidn sobre el BSP que dard una .retencién

‘menor a 30 m1nutos (6, 11,21, 49, 58, 63, 68).

2) La un1on a protefnas plasméticés.- Los rangos de depu
;rac16n de B°° *amuién'dependen de Takconccntracién de protefi-

ifnas plasm6t1cas. El co]orante se une a Ta a1buminé éérica Yy

_a]fa llpoprotefnas. Por esto los an1ma1es con h1poprote1nem1a/

tendran un t1empo de retenc1oh menOr, debido a que’ habré mﬁs

- colarante libre, que es e11minado por»el-h1gado en,fopma mds

répidé. Si. aunamos una enfermedad hep&tica a hipoproteinemia

‘tendremos un tiempo de retencién normal o ligeramente eleva-
r Sl . -

do, debido a una mayor entrada de colorante al higado por la
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hipoproteinemia pero una menor depuracién por 1la enfermedad
hep&dtica. La hfpoprotefnemia debida a enfermedades hepdticas
se asoc1a a puentes portosistémicos y ascitis. Paré la eVa-
luacién de retencién de BSP se tendrdn que tomar en cuenta
lTas concentraciones de protefnas plasmiticas. Esto es mds im
portanté an animales jovenes que tienen niveles de proteinas
p]asmﬁticés menores que los adultos. La uni6én de BSP a las

protéfnas pTasmétfcas esta determinada por una constante di-
sociacién. Si hay una sustancia aue rcmp' ta conh el BSP péra

unirse a las protefnas y esta sustancia tiene mayor afinidad

por las protefinas plésméticas. el BSP serd desplazado.

3) Penetraciﬁn-y Conjugacion de BSP.- ET rango de depu-
raé%ﬁn de BSP esta determjnado por el rango de entrada-a los
hepatocftos. Esta entrada se realiza por un mecanismo desco-
nocido que puede sér por acarreamiento o bor difusion pésiva(

La pfotefna‘Citoplasmﬁﬁica Glutatidn § transferasé,se
‘uneve1‘BSP Y caté’iZa su conjugacién con el G1utat16n..Esta‘
protefna tamb1én se une a gtyras sustancias como 1a b111rrub1

"na o.el verde de 1ndoc1an1na EI_BS% del BSP'se conJuga Yy se
lsecreta-con el remanente BSP secrétado pero ‘no conjugadd E1
hepatoc:to puede aceptar grandes cantidades de BSP y la se-
‘crec16n continuars hasta que se alcance e1 m5x1mo rango de
secrecitn. Después el BSP es almacenado en forma no conjuga-
da. Pequefas cantidades de BSP conjugado y libre regresan al

plasma (6, 63, 68).
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4) Secrecion de BSP.- La depuracidn de B§P esta determi-
nada corn el rango de secreci6én en el sistema biliar. La forma
i(en que se secreta en la bilis es desconocada.
‘ Las sales de los dcidos b111ares estimulan Ta secrec16n
de BSP en un-rango de 2 a 3 veces 1o normal. Los &cidos bilia
:res son ageﬁtes coleréticos quevestimu1ah el flujo de bilis 'y
7pueden actuar por una redUcc16n en el grad1ente de concentrag.
c16n de BSP a través de las membranas de Tos canachqus b1-
'11ares, faciltando Ta~ ‘difusibn regresvva del BsP de los duc-
tos a los hepatocitos. Como consecuencia, 1la retencidn de BS
P en los aﬁimales estard determinada per el estado dietario.

Purante la com1da, grandes cantidades de acidos biljares son

'”?ggcretados y c1claran varias veces por la c1rcu1a016n enterof
'hepét1ca dirante 1a com1da (63). ‘
- o .
» '5) Retenc16n de BSP en la Enfermedad Hepét1ca.r La medi--
~.cidn de retenc16n de BSP es Gt11 para eva]uar numerosos prMﬂe
?Tmas hep&t1cos. Como hemos v1sto. el rango -de depurac16n esta

ﬁdado por Ia circu1ac16n hepatica. el fluao sangufneo puede es‘f

'ijtar alterado por puentes portos1stém1cos. cirros1s o 1nsuf1-

e ciencia card1aca. que aumentan el t1empo de retenc16n de BSP

La entrada. almacenamiento. conJugacién Yy secrec16n de BSP
. s1empre se’encuentran afectadas en: 1as enfermedades hepét1ca§75

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

Hiperbilirrubinemia.- La determinaéidn de retencidn de



BSP no dard informacién adicional en animales con hiperbili-
rrub1nem1a. La prueba podria ser efectuada en an1ma1es icté-
r1cos, porgue l1os niveles de 8sP pueden ser determinados por
colorimetria en el suero o plasma icterico, ya qug no hay
qoﬁpetencia para la depuracién entre la bilirrubina y el BSP.
La Eaiﬁﬁ por Ta cual no se détermina BSP en animales ictéri-
" cosy es pbrﬁue 15 hiberbi1irrubinemia ref1éja una caﬁacidad
d§5minuida en la ehtfadh, conjugacibn y secrecidn de la bilj
"rrthna y dei BSP. ‘LoS perros. pierden la mayorfa de esta fun
cidn‘antes de que aparezca la ictericia. En los casos de en-
fermedad hep&tica en perros, solo se aprecia una ligera hi-
perbilirrubinem1a ya que la bilirrubina es admitida y conju-
- gada rﬁpidamente. ‘Cuando el rango limitante es alcanzado la
'b1j1rrub1na conjugada es regurgitada y excretada por la ori-
na. Una retehéi@n anormal de BSP con hiperbilirrubinemia cdﬂ

firmé una éausa hepdtica para la ictericia (63). .

}Insufiéiencia Hebatica.? El t1empo de retenc16n de BSP .
"iempieza a ser anorma1 cuando se han perd1do 2/3 partes del

_ hfgado; Cuando el peso del hfgado se ha reducido mﬁs de la ‘
-.mitad Ta cantidad de BSP excretada se reduce 60% de 1o nor-i.
mal. E! rango devdgpuraciﬁn de BSP del p1asma‘se encuentra
redhéfdofen gsfe caso. Con una’ hepatectomfa del 70% ‘se redu-
ce 1a habilidad de extracci6n de verde de indocianina, un
ani§n~orgénico similar al BSP. La regenerécidn hep&tiéa iré

:eh_rejatién a la habilidad normal para extraer el‘coloranfe.
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Una reténciﬁn anormal de BSP puede continuar después de la re
~geheracidn'hep5tica, esto refleja una deficiencia en la circuy
lacidén hepdtica. Una retenci6n anormal de BSP en animales con
Vﬂnecfosisrﬁépética, hepatitis crénica o Tipidosis, se debe a
 1a_pérdida de capacidad de extraccifn a consecuencia dé una
»éih¢u1acf6n‘hepatica anormal y a ‘hepatocitos anorma1es.'E1 .
_tiempo de retencibn de BSP se utiliza para identificar las en

fermedades hepsticas. En todas las formas de enfermedad hepd-

-t

ca la vetencibn de B5P se& velaciona poco con el grado de’. |

(44
-

signos clfnicos de una difunci6n hep&tica (63, 68).

Obstruccibén Biliar.- E1 BSP se secreta en el sistema bi-
1135 después de_sg_entrada a los hepatocitos. Por eso la se-:
_crégiﬁn-de‘bﬁ1is ¥ la evacuacién del sisfema biliar afectan::
15 depuracién‘de BsP deT p1asma. Una'obstruécidn éomp1eta def
ducto b1liar reduce el rango de depurac16n de BSP de la- c1rcu"

-lacién. Se ‘observa un t1empo de retenc1on de BSP mayor .en - 1as;,

h:patectomfasde 2/3 y en 1as necrosis hepéticas ma51vas Lafre-f ‘

duccidn en Ta depurac16n de BSP en Ta obstruccidn bi11ar re--,,w

sulta por ‘una reduccidn en la entrada y a1macenam1ento “de BSP
 como una’ reduccidn en la hab111dad para excretar el: p1gmento- >
'En perros. una excreciOn .npormal de "BSP da una retenc16n-de1' '
;j2% en 30 minutos, una obstrucciﬁn completa de1 ducto b11iar
provoca ‘una’ retenc16n mayor a 11- 12% en dos dfas. Permanece i
_elevada del 14-18% por-otra semana después de o cual d1sm1nu'

ve al 7. 4% La obstruccién biliar tiene los mismos efectos en .
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la prueba de verde de indocianina (63, 68).

- Metabol1smo Anorma1 de BSP.~'La retencidn anormal pue
de ser a consecuencia ‘de un defecto en uno o mas pasos en el
metabo]1smo\ﬁgp§t1co dg BSP: 1la entrada, .almacenamjento,
'conjugacidn () secrecidn;én la bilis. En,humanos y. en algunbs
animalgs‘la‘eva1uacf§n de laboratorio baraylasiénfermedades
hépaticaé; ho'révelén-dtras anormalidades de hiperbilirrubi-
nemia; ni_ un aumento en e1 tiempo de retenc16n de BSP 105

‘problemas en humanos se caracterlzan por una 1cter1c1a Tige~
ra, algunos signos clfn1cos y anormalidades en. 1a manera que
el hfgado maneja’aniones‘ofgénicos. Una ligera hiperbilirru-

-binemia se presenta en humanos que'so1o tienen'pequgﬁos de-

?Ufecébs en el metabolismo de 1a bi[irr@bina. Un defecto compa

rab]e en perros nos darfé niveles p1a§m5ticos horma1es de
b111rrub1na. esto es porque el umbra] renal para 1a b111rru—
bina conjugada es menor. por 1o tanto es excretada en forma
"rapida. Por’ esta razdn en .perros se puede encontrar nlveles
o normales de bi11rrubina con una retenciﬁn anorma1 de BSP En
o ocasiones la retencidn anormal de BSP es. un ha11azgo 1nc1den
tal sin relac16n a Tos signos clfnicOS. '

‘ Un defecto en la entrada de almacenamiento de BSP puede
Ilevar cons1go una un16n a prote1nas 1ntrace1u1ares El ran-
go de- transferencia y la capacidad de almacenam1ento estan
determinados por las concentrac1ones 1ntrace1u1ares de.prote

fnas unidas que . se encuentran en grandes cantidades.
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En resmen la prﬁeba de funcionamiento mds valiosa que
puede ser llevada a_cabo'en perros es la medicidn de1'rango
de depuraci6n del BSP. ,

Una evaluacibn Euando se éospecha de una enfermedad he-
pitica no esta compTeta sin una prueba de funcionamiento he-
pﬁtico. En perros una excreciﬁn anormal de BSP se hace ev1den
te antes de una'hiperb111rrubinemia. que es un ha11azgo‘poco
consistgnte§ Cuando se encuentra un tiempo de retenc16n de
BSP ahbfma1. se ha haltado un prob]ema en el cual se deberé
buscar la causa. Una retencién anormal de BSP es provocada ca
si siempre por una enfermedad hepdtica ‘que puede ser caracte-
rizadé por causas morfo]dgicas Y por problemas circuiatorios
'5En aﬁgunbs casos, una retenc16n anormal se puede deber a de-
fectos en el metabolismo de aniones . orgﬁnicos por el hfgado
Esto se puede identificar por an511515 seriados después de '''''

una so1a 1nfus16n de BSP o por Ia 1nfus16n contfnua a diferen

. tes rangos (53 68)

 6)'PFhébas delhetenciéﬁ'defBSPl “La retenc16n de BSP 'se
"determina, por la retencién de’ 1as concentraciones plasmﬁt1-‘
cas de &SP 30 m1nutos después de su ap11cac16n. La~ cant1dad
de pigmento administrado es de Smg/Kg aJustando este pesoc . co
mo se menciona mas ade?ante. E] BSP~es un pigmento que no se
distribuye atl, flufdo ascftico, por eso se deberd hacer un_
cdlculo de1 peso del fluido asc1t1co ¥ se le deberd restar al

perro. E1 BSP solo se distr]buye,al compart1m1ento plasmético
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" que equivale al 5% del totaf del cﬁerpo. aprox. a 50m1/Kg.
“Por esto si el BSP se distribuye eﬁ-forma espontdnea en el
compart1mento p!asm6t1co. Ta>conééntrac16n inicial seréd de
10mg/100m1 que es una retencfén del 100% menos. Por esto la
retenbiGn normat a Tos 30 mihytqsiseré de un 5% o menos. Por
ﬂ_subuesto cuélquier factbr‘que é]tére'e] volﬁmen.p]asm&tico
V,del 5% resu]taré en un camb10 en la prueba.;
Por ejemplo el volamen p1asm5t1co no aumenta en an1ma—'
;les obesos. por esto e!,vc]gmen’pYVSWético serd menor a SGmI/
"Kg y si nos basamos en el peso: la concentraci@n'a 0 minutos
‘seré mayor S 10mg/700ml. Por lo tanfd la refenciﬁn de BSP a
.los 30.ﬁinutos serﬁ mayor en ahima]es'qbeéos‘aunqye tengan
S-una funcxén hepatica normaT Se enéﬁéﬁtf&n errofes'similarés -
;cuando ‘hay un aumento de] vo]ﬁmen plasm5t1co. Si . hay una hi-
poalbuminemia se acelera 1a excrec16n de BSP ya due eSté pig‘
“mento tiende a unirse a la a1bum1na. Por esta razbn una re--

~;tenc16n de1 5% o menos de .BSP a: los 30 mlnutos en un anima]

: rcon h1poa1bum1nem1a no debe cons1derarse norma]

La prueba de retencidn de BSP no debe Ilevarse a cabo

‘fien”animales icter1c0s ya que la 1nformac16n que se obtienevfi.f*i*'

Qno puede -ser evaluada. Para rea11zar 1aprueba los an1males S

'deber&n estar en ayuno y_s1n,medicag16n (6, 63, 68).
Excreciﬁn:de Verdé‘de'lndocianiﬁa.f‘

E1 ani6n orgdnico verde de indocianina ha sido utiliza-
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do para eva]uar 1a func16n hepética en- una forma s1m11ar al
.BSP. E1 verde de 1ndoc1an1na se. ha vuelto m&s popu1ar en su
"uso en fiumanos debido a las reacc1ones severas que provocan
rlas inyecc1ones de BSP. Este no ha s1do un proh1ema en peque
fias espec1es, ‘por gsto_eT BSP . es mas” utilizado en perros ¥y
Qatos; » S " o

El metab61ismo del VIC nh es‘semejaate al del BSP, am-
bos pigmentos sonrtrénsportadoélen 1a'circu1ac16n unidos &
la albimina sérica y después a¢mitidos'bor el hepatocito uni
~dos a una proteina-intracelular. E1 VIC es diferente en rela
ci6n al BSP ya que. aj ser absorbidq del intestino no entra
'a1 c1clo enterohepatico. Aunqde parece‘haber vehtajas en el
uso del VIC sobre el BSP hay algunas razones por las que su
. uso no ‘se ‘ha exte;d1do.,Hay poca informacién de Su uso en ca
so< c1fn1cos con enfermedades hepdticas, por esto ‘las gu1as

para su 1nterpretac16n se estan perd1endo La retenc16n de

,’;BSP es, una prueba mas sensib1e para 1as enfermedades hepét1-_ o

.cas .en comparac16n a1 VIC Se pueden detectar mas anorma11da¥

/Tdes con el BSP ‘en compavac16n a1 VIC. (6 63)

 Amoniéco‘Sangufneo{

v Los niVe1e§wde3amoniaco~sangufneo'sdnviﬁdicativos dé‘1a
.funcién hepdtica. La mayoria de1 amon1ac0 sangu1neo es produ
cido en 105 1ntest1nos y absorv1do por el s1stema porta] E1"
'hfgado rempeve el amon1aco, por esto 1os n1Ve1es de. 350mg/d1

(perro) a 800mg/d1 (gato que se encuentra en e1 s1stema por-7"
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ta se reducen a. 50mg/d1 en la sangre que sale del h7gado. Un'
',aumento en 1as concentrac1ones de amonwaco sangu1neo s1empre,
’:ind1can‘una disfunci6n hepdtica. Los andlisis de sangre unas’
'horas después de comer aumentan Tas pos1b111dade° de encon-.
: 'trar hrperamonem1a (G, 59, 63)7
- ’ Una‘prueba de tolerancia al amonfaco_se ﬁfiljza para se
fxmiéuahtificar la funcidn hepdtica de cbnvertirwel amoniaco:él
;:urea. La prueba se usa también para identificar disfunciones
khep§t1cas que no podrfan ser identificadas por otros medios.'
La prueba consta de 1a_aém1nistraci6n de‘100mg de cloruro de”
amonio por KQ de pesoc y la dosis mixima es de'3gf- ET cloru-

‘ro, de amonio se disuelve en agua y se coloca en e1 estGmago

por med1o de. una sonda g&str1ca. Los niveles de amon1aco san,
gu1neo se miden - antes de la adm1nistrac16n de cloruro de amo

nio ¥ 30 minutos después.'Un an1ma] normq] puede gxtraer el

ambniaco en: forma compieté. una peéﬂeﬁa:parte se buede'obséff
var 30 m1nutos después. Esta prueba ha s1do Gth en la iden~- -
’ ,t1ficac16n de perros con signos neuroldgicos y- svn encontrar 
- anorma]idades en Tas pruebas para. anormaIidades hep&ticas...,:f"“
 Se han identxficado enfermedades hep&t1cas en perros en lds‘
:cuales por ‘casualidad el amoniaco sangufneo fué norma]. La -
'prueba ha sido usada tamb1én para evaluar los resultados de1
'tratam1ento qu1rurglco en los puentes portosxstém1cos. E1
cloruroc de §m0n1ovno provoca otros signos en el perro que vo

‘mito ocaSionai;’Que no altera los resultados de 1a prueba.
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La toxicidad aguda al amoniaco causa hipersélivaéidﬁ y vomi- .
to como signos iniciales, esta es la razén a-.la{dde se d.e‘be
la presencia de vémito en la prueba.de tolerancia al amonia-
o B o
LéSVmuestras“sanguTneas para la dgterminatidn‘Son cbngg
ladas en hielo en forma inmediata despuéé de su recoleccién.
El piasma-se rémuéve por centrifugacién tan pronto como sea
posible, después de esto se determina el amoniaco. EI plasma
puede ser congelado a menos 20“ centigrados ¥ mantenido por
una semana o mds antes de su an&lisis. Un manejo ¥y almacena-
miento adecuados no cambian 10s niveles de_amoniaco'sagguf»
neo.j&aiggngre completa no puedé ser almacenada y analizada,
ya QGe-las,éoncentraciones de amoniaco aumentan con el tiem-
po. Es‘pbr esto qLe 1a sangre aTmaceHada pﬁede éontener s u-
'ficiente amoniaco como para produ;ir signos de>hiperamoneﬁia

durante una transfusién sangufnea (6, G3).
'Pﬁuebas Miscelaneas de Funtionamiento.f'

Ex1sten un sinﬁmero de pruebas dP func16n hep&t1ca que
‘se han usado para evaluar la 1ntegr1dad de una sola func16n
 del hfg;do. Una de estas pruebas esta basada en la habilidad
del hfgé&o para metébbfizar e1‘m6nosacarid6 galactosa. E1 hi
QadO‘es é1 Gnico lugar en el cbérpo donde se‘feAsza una .con
.versidn.signiffcante de galactosa a gluéosé.vDurante una en-

fermedad hepdtica esta funcidn se reduce, si se inyecta ga-
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Tactosa vfa endovenosa, desaparece en e] p]aéma mds lento que
~en animales normales._Esta prueba no es de valor para evaluar
una enfermedad hep5t1ca, ya que solo 1dent1f1ca pato]og1as ex
tensivas. La prueba de tolerancia a ‘la galactosa endovenosa
_no se altera en cuanto a la funcidn hepética en’ perrus, en
7105 que . se ha producido en forma experimental necrosis hep6t1

:‘ca. o se les ha 1igado el ducto biliar; esto causa cemb1os en

Yz reduccidn de

Ta actividad de enzlmas hepd ticas §5r1ca< en
BSP y en la apariencia histolé6gica del -higado. Una de las al-
timas funciones en perderse durante la enfermedad hepdtica es
. el metabolismo de carbohidratos. La-hipoglicemia o la hiper-

Qg]jcemia son, una complicacién poco frecuente (6, 63).
N = vt o

Enzimas Plasmiticas,

) Los hepatocifos contienen enzimas que son compartimenta—
'. ]1zadas y solo pequeﬁas cant1dades escapan al plasma en forma*
 norma1 La mayorfa de estas enz1mas se encuentran en d1feren-]
té$ tejidos del cuerpo, - por esto sus act1v1dades p1asm6t1cas
varovienen'de muchas fdentes. Cuando cuaTqu1era»de estos teji-
‘dos es danado, las en21mas pueden ser 11beradas aumentando’ su

actlvidad pTasm6t1ca. Un aumento de 1a actividad . p]asm&tica

- de cualqu1era de estas enzimas es patognom6n1ca.de una degeng

raciﬁn,de] hepatocito, cuando Ia‘actividad eniimética es mu=-
cho mayor en los hepatocitos que en cualquier otra célula.Dos

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

‘a) Transaminasa Sérica Glutdmico Pirdvica.- Es la enzima
'vhebética m5§ é;pecffica gue puede ser medida én el p]aSma. Su
'qucentfacidn’enrel‘hfgado{es cuatrolﬁeces>mayor que en el si
guiente organo de concentraci6n (el corazén) y dfei'veces
mayor que en el rifién. La causa mds comdn para un aumeﬁto de
la TSGP es una necros1s hep5t1ca. Las elevacicnes que'Van'&e’
moderadas a ligeras se pueden encontrar en mrocard1trs. La ac
tividad de la TSGP aumenta con la degeneraci6n hepdtica, ne-
crosis y carcinomas hepgtoceluléres. £n trabajos experimenta-
les se ha demostrado la interre]acidn enfre los auﬁento§ de_
TSGP Y los camb1os en los hepatocitos. Despuéé de una. necro-
sis hepdtica causada por un envenenamiento con tetracloruro
de carbono, la actfvidad de 1a TSGP aumenta alcanzando su pi-
- co en 3 a 4-dias, después decrece en forma gradual hasta 11e-
'gar a- Ta norma11dad en dos semanas. Algunas hepatotox1nas no .
‘producen una 1ntox1cac16n tan pers1stente.,Una necros1s hepa-
t1ca induc1da con paracetamo1 causa un marcado aumento de-Ta.
TSGP dentro de las primeras 24 horas,.en este t1empo se puede'
corre1acionar b1en con el grado de necros1s hepét1ca. La-acti
vidad enzwm&tlca plasm&tica dism1nuye por esto durante las 72
horas s1gu1entes. tas e1evac1ones son solo ligeras 6 modera-
das. La necrosis morfolégicamente permanece de modegada a se—'
vera, por eso no hay una correlacién entre los niveles de en-

zimas y el grado. de necrosis. Los traumas hepdticos aumentan
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la actividad de las -transaminasas p1asm§t1ca$, que no fégfe_
saran a sus niVelesvnormales hasta despuésfde‘una Sem&ﬁ;;'En
casos clfnicos Ta actividad de las transam{n&sas pTaémﬁtica;
aumenta en forma marcada y consistehté coﬁ'una necros1s‘hepa
tica aguda y el grado en el cual aumente es’ para1e1o a ta se
veridad y extensidn de la degeneractén hep&tica. Se encuen~
tran aumentos persistentes en hepatitis crﬁnica adti#a y en
carcinomas hepatocelh?éres. La‘e&idénc1é'morfol§gica para wuna
enfe edau hepética se encuentra en forma invariable cbn un
aumento de la actividad en la TSGP que pasa de las 500 a 600
UI/L. Una necrosis hep&tica aguda ocasionada por hepatitis
infecciosa canina aumenta la actf&idad de la;TSGP 30 vebes
1o nofm51 alcanzando un pico en 4 dfas. Las hepatitis téxi-
cas aumentan la aCtiQidad de la TSGP, 1legando. a un pico y>
regresando a lo normal mds ripido due en las hepat1t1§ vffa—_
Tes. La magnitud del aumento enz1m5t1co en una hepat1tis td-

- xjca es prOporcwonal a 1a cantidad de toxina y Ia act1vidad

de 1a TSGP puede a1canzar niveles como tos que se. encuentran“;;

'en las hepatftis vi%ales, aunque. en genera1 son menores.,La
'“hepatitvs crdnica act1va. un proceso necrotico persistenté
’ que resylta en_f1brosis.rse caracteriza por elevaciones de
- la TSGP de 10 'a 12 veces sobre 70 normal. Las fiuétuéciones'
ven la actividad de l1a TSGP ref]ejan 1a actividad de un proce
s0 necrético,. Esto contrasta con un ‘animal que sufre necro-

sis hep@tfca. en donde los nrveles de TSGP declinan conforme
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el problema sufre una remisidh, y un perro con un carcinoma
_hepatocelular, donde el aumento de Tos niveles de enzimas per
.,manécen constantes (6, 63).
... La actividad de la TSGP aumenta en la obstruécién biltiar.
- Cuand6 se 1iga el ducto biliar en forma experimental, los ni
_Qeles alcanzan su pico en 5 a 6 dfas T1egando a 15 a 20 veces -
5u'valor normal, y despﬁés declinan en forma graddalq La mayo
"rfa_de Tos casos clfnicos de obstruccidn biliar no muestran
run 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 obstruccién bijiar, como sucede en animales de
exper1mentaci6n. En Ta mayorfa de los caSps clfn1cos ta obs-
;trucc16n parc1a1 ‘es provocada ‘por una ]esiﬁn de lento bfogre—
jso;_Hay‘una excepc16n que sucede cuando un procesofjnfiamato-
rio agudo se desarrolia en algun punto a1rededorrdeTAducto bi
Tiar. Esto ocurre algunas veces con pancreatitis’aguda;y 1a
V v°C1“5i5" puede haCer§e complefa“en 10 a 14'dfaé; Nonse:entieﬂ
" den por completo las bases para la liberacién &evtrahsamina-

sas*durante una 6b§trucc16n bfliar. Los cambios morf016g1cos

“temPranos en-tos- hepatoc1tos incluyen necrosis foca1 e infla-"

mac16n aguda. Las exp]icac1ones para estos camb1os 1nc1uyen
la retenc16n de bilis y éc1dos biliares que daﬁan a 1os hepa—
toc1tos y a los ductos b111ares. ‘La actividad de 1a TSGP au-
_menta en forma consistente con carcinomas hepatoceTu]ares. he

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 degeneracidn hepatocelular. Los brincipales niveles
'enﬁontradoé en perros'éxceden 10.veces al 1imite superior:an
mal. Las elevaciones de TSGP que se encuentran con estdsrpng
blemas son -hallazgos incidentales que no se pueden relacionar
con signos clinicos. En contraste la actividad de la TSGP,ég
”'menta’en forma pbco frecuente en neoplasias metaétésfcas al
hfgado. Cuando se observan incrementos van de ]igeﬁos a mode
‘rados, como sucede cuando el higado se involucra en forma di'
fusa y severa. Un aumento de la actividad de la TSGP no ia
reportan con otros tipos de enfermedad hepdtica. En un alto
porcentaje de perros con hepatopatfas inducidas con esteroi-
“des, Ta acti&idad de la TSGP aumenta tres veces arriba del
1fmite normal. E1 significado de este aumento de ligero a mo -
defado es diffcil de evaluar. La 1fpidos1s hepdtica produci-
da en formg experimental por drogas o élcohol se asocia coi
ligeras elevaciones de la TSGP. Los humanos con Iipidoéis'hg:
‘pdtica fndqcidé‘por'un excesivo consumo de etanol, solo tije-
nen una 1igera e1eva¢1§n'de esta enzima. La actividad de la
jJTSGP no se aumenta en pacientes con cirrosis o con conges-
ftfdn'pésiva:chdnica ¥ se aumenta con poca frecuencia en puen
tes portosistémicos. Existe endotoxemia en estos pacientes
que contribuye a cambios degenerativos en los hepatocitos.
Los niveles de enzimas.pueden verse;aumentado§ con septice-
mias y enfermedades sistémicas inmunomediadas (6, 11, 12,

21, 33, 44, 49, 58, 59, 63).
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b) Sorbitol Deshidrogenasa.- Es otra enzima que se libe-
raqufante Ta degeneracidnkhepética. La concentracién de SDH

es. mayor -en el hfgado en comparacidén a otros tejidos. E1 ri-

fién . es el Gnico 6rgano adem&s del higado con una actividad de

SDH significante (la mitad que en.el higado). La masa total
renal .como una fuente potencial de SDH es pequefia comparada

con el higado, indicando que la actividad plasm&tica de la

SDH. puede ser mfs Gtil parz identificar enfermedades "hepati-

cas.

La vida media de la SDH es de 4 horas aprox. La medicion.
de 1a SDH puede ser de valor para la jdentificacién de la de-
ge?erachn hep&tica y necrosis en el perro, aunque no existen

un gran namero de 'reportes de casos c]%nicos (6, 58, 63).

cf Argiﬁasa Plasmitica.- Esta enzima ha sido usada para

identificar la necrosis hep&tica en el hombre. La actividad

' de la arginasa plasmitica ha sido medida en perros después de

1a’administrébi6n de tetracloruro'de,garbono para produc{r ng.

) cros1sfﬁep6tica. donde la actividad alcanza su pico arriba’ de

400 Ui/m1*én mehb§‘de‘24"hofas y-8espués decrecen en forma rd

pida a hivqles'bééicos en 24 dias. Esto en contraste con los

niveles de TSGP, que alcanzan su'pico en 24 hqras después del
pico de la arginasa, y no regresan a o normal por otra sema-
na o 10 dfas. Se han encontrado grandes incrementos en la agti

vidad de la arginasa plasmd&tica en casos clinicos de necrosis
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hep&tica. En general, si 1a activ%dad de la arginasa se au-
menta con la enfermedad hep&tiéa que dura mds de tres dfias,
el dafio que produce la necrosis es persistente y el prondsti
éo e§ pobre. Por otro lado si 1la actividad ‘de {a arginasa
np]ésmatica eskmenor ¥ los niveles de TSGP todavia son altos,
 >éT paciente esta en una fase de reéuperacidn en los dos dfas
‘siguientes al dafo. La actividad de la arginasa plésmética
puede cambiar la arginina a urea y orpitina, y reducir los
miveles plasmfticos de arginina hasta cerca de cero. la érgi
nina es necesaria para mantener 1q_acti9idad del ciclo de la
ﬁrea. por esto una marcada baja de -arginina plasm&tica causa
elevadas concentraciones de amoniaco Sanguineo. esto porque
Ia .conversidn de amoniaco a’ urea se encuentra reducida (3,

6. 12, 42, 58, 63).

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

.de enzimas que cataiizah‘la h{drb1isis de cierto nﬁmérovde

fosfatos organicos para liberar fosfato y una molécu1a org&—_lf'

‘nica. Estas enzimas operan meaor a un pH a1ca11no. La act1v1
‘dad de 1a FAS se encuentra en forma pr1mar1a en el hfgado.
'»esqueleto,‘intest1no,_riﬁﬁn y placenta. La act1v1dad de Tas
1soenzimas ‘de cualqu1era de esos teJ1dos puede e]evarse en
el plasma Por esto un aumento de 1a act1v1dad plasm5t1ca de
Ta FAS puede ser deb1do a un aumento.de actividad en cualquie
ra de esos teJ1dos. Aunque el aumento de actividad que se ob-

serva en casos clinicos se debe por completo a las isoenzimas
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del higado o del hueso. Cada una de ésas enzimas tiene una vi
.da media de_tresrdfas para la FAS del higado, eh contraste
con la vida media de 3 a 6 minutos. de ia placenta, del intes-
tino y la del'riﬁdn.‘Por gsto una enfermedad en esos 5rgano§
‘no demuestra un aumento de actividad siénificativa. No se sa-
be porque'esfos tejiqu contribuyen’a‘una_actiVidad normal de
ia FAS. La FAS que proviene del hueso aumenta su actividad con
ia actividad;osteob16§tica. esto es evidente en animales en
crecimiento. Los nrveles de FAS pueden aumentar en a1gunos de
sérdenes Oseos como la osteomalacia, el sarcoma osteogen1co y
el hiperparatiroidismo secundario. La actividad de la FAS se
aumenta con mayor frecuencia con algunas enfermedades hepdti-
tdﬁ, sobre todo cpn la dbstruccidn_bi]iar; La a;tividadvde‘Ia
FAS aumenta porque la ‘producci6n enzimdtica se estimula. La
fosfatésa alcalina es un»transportédpr en la membraﬁa y es
"producida en forma primaria por células epite]ia]eSIQué for-’
‘man’el caﬁalfcuio bil%;r. Estas celulas pr011feran después de
la obstrucc16n biliar aumentando las cant1dades ‘de act1v1dad
- enzrmﬁt1ca que escapan ala circulacidn. La actividad de la
FAS aumenta en hepatopatfas 1ndUC1das por ester01des, en cu-’
"yO caso se ciee que &1 hfgado es 1a fuentefde esta elevada:
actividad enzimﬂtica. Hay estudiOS que muestran que clase de
‘camb1os aumentan la actividad de la FAS. Después de una obs-

' truccién completa del ducto biliar, la actividad de la FAS

aumenta en forma gradual de 6 a 7 veces ‘en un berfodo de 5 a
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6 dias, Después de esto la actividad es de 18 a 20 veces 1o

‘normal durante unlperiodo_de 7 a 10 dfas después de la obs-

truccién. La evidencia morfoldgica que se aprecia m&s pron-

to en una obstrucciaﬁ biliar, es la pro11feraci6n que empie

-za a:los tres dfas &e la obstruccién completa. Un marcado

aumento de la actividad de 1a FAS durante 7 dias refleja una

'respuesté proliferativa (6, 30, 44, 58, 63).

. la actividad de 1a FAS también aumenta con laihgcrosis
hep&tica o la degeneracibn, en perros en los que se utiliza
tetracloruro de carbono. Aumenta 4 a 6 veces alcanzando su
pico en 4 a 6 dfas y despu@s decrece en forma gradual. Estos
1n¢rementos‘son'paraIelos a los que sefépcdentran en la obs-
trhcci@n:biliar,los primeros cuatro dfas, Dgspués de esto la
FAS aumenta debido a Ta'obstrucéiﬁn,bi1iar. La necrosis hepd -
tica produc1da por la hepat1t1s ‘nfecciosa canina no causa
un dano tan rdpido como el tetracIoruro y el aumento de la
FAS no es sign1f1cat1va sino hasta después de tres dfas La

act1vidad de 1a EAS aumenta en un thado en proceso regenera

.t1vo. Después de una hepatectomfa del 70%. la actividad de

1a FAS alcanza su p1co a 1a semana y despues regresa a lo

norma] en forma graduaj. La act1V1dad .de la FAS. en an1ma1esv:
experimenta]és sg‘estimpla también por drogas como los barbi
tﬁricos y los anticonvulsivos, La actividad de 1a FAS-aumen-

ta con muchos tipos de enfermedades'hep§t1cas.c1fnicas. Los

mayores aumentos se encuentran en colestasis y en hepatopé—

tfas inducidas par‘estéroides. Por esto la actividad de la
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FAS se eleva en una ictericia obstructiva. Los incrementos de

‘1a actividad de la FAS son proporcionales al grado de la obs-

truccidén biliar, a]éanzando de 20 a 30 veces su valor normal
si la obstruccidn es completa, los aumentos en hepatopatias

inducidas por esteroides son mds variables., Algunos pacientes

“con enfermedad de Cushing.tienen niveles de FAS de 20 a 30 ve

es 10 normal, pero en la mayorfa de los casos los niveles es

1)

[ 44
)

©

o
v

ces z2baje de Yo normal., La actividad de 1a FAS no

e

a

3
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 morfolégica de hepatopatfa inducida por esteroi
des., La FAS también se aumenta con necrosis hepdtica y en he-
patitis crénica activa aunque no es consistente, las elevacig
nes se4enéuenffan de 4 a 6 veces arriba de los limites supe-

riores. La actiyidad enzimit{ica se aumenta por una colestasis

fntrahep;tica provocada por dafio al ‘canalficulo biliar e infla

’ macién de los hepatocitos. El aumento de la actividad de la
’;FAS es conSténte en caso de carcinomas hepatocélulakés. Mien-
~tras la mayorfa de Tos niyeles enziméticos son dé'4‘a_7 veces:

Yo normal, algunos alcanzan 50 veces el 1fmite superior nor- "

mal. Sq]o‘uﬁa'cuarta parte de estos pécientes tienen. hiperbi-
lirrubﬁnemia. por esto la Co]estaSis iﬁtrahep&fica puede no
ser la finica explicaciﬁn para los altos niveles de FAS. Los
miveles de ‘actividad de 1a FAS son de normales a moderadamen-

-

ta e1evados'én pacientes con neoplasias metastasijcas al higa-
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do. Los.perros con puentes portosistémicos no tienen aumento
de la actividad de 1a FAS o solo tienen un 1igero aumento en
algunos casos (6, 11, 12, 19, 30, 44, 51, 58, 63). '
Resumiendo, las enfermedades hep&ticas que producen ele
vacién de la FAquue exéeden'dé 5 veces sobre el limite nor-
“mal incluyen colestasis y hepatopatfas inducidas por esteroi
des. hepatitis agyda; hepatitis crﬁnicé activé y carcinoma
hepatdce1u1ar primario en una forma menos consistente. EI qg‘
mento de actividad de FAS no es diagn6stico para una enferme
dad hep&tica. Esto se encuentra en diabetes mellitus, enteri
tis, piometritis. nefritis, cﬁ]bu1os de vejiga y enfermedam
des Gseas ta1es como fracturas y artritis. Ademas, los nive;
Tes altos de FAS son normales en animales: Jovenes. En.gene-
ral, los aumentos encontrados con estos problemas no son tan
grandes como las que se encuentran en enfermedades hepﬁticas.
,’Exiéte una considerable Yiteratupa que trata la idéntifjca—
: c{@h(isoenzimatica para la evaluacin de 1a‘enfermedad hepa-
tita. La medicidn de la act1v1dad ‘de FAS se usa coms un.con- .
,,tr01 ‘para 1dent1ficar probTemas hepatxcos. Cuando 1os nive-
Tes de FAS estan aumentados. la posib111dad de una enferme—m
dad hep&t1ca debe ser cons1derado, ‘aunque ‘con la.idea que
otrqs’problemas pueden ser tambign la ‘causa. La enfermedad
hepatica no puede éer diagnosticada solo por un aumento de
la actividad de la FAs (6, 11, 12, 19, 21, 30, 44, 51, 58,
63) '
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La médicidn dérla'actividad de la FAS no ha sido conside
rada como una prdeba efectiva para evaluar la gnfermedad hepd
“tica en gatos, ya quellos niveles de FAS no aumentan mucho.
Estudios recientes muestran que la actividad aumenta 9 veces
con la obstruccidn del ducto biliar y a 6 veces con intoxica-
' Cfones con tetracloruro de carbono en gafos enbexpérihenta—
ci6n. La actividad de Ta FAS puede ho estar aumentada porgue
su vida media es de solo 6 horas, la mitad de 1a FAS del pe-

a en gatiios en comparacién

[N

a Fa alt

rro, La actividad S es
a los gatos adultos, por Ta misma razdn que en los perros, por

crecimiento (49, 63).

. e} Gamma Glutamil Transpeptidasa (GamMagt).-‘Esta enzfma
és?sintetizada en el hféado y 7a medicidn de su actividad plas
'mﬁfica'se utiT%za para la identificacién de enfermedad hepdti--
ca. La concentfacidn.de esta enzima es alta tambié&n en el epi-
Vtélio renal tubuTar. pancreas y ep1te11o del intestino deTga;
do, ademds del’ h1gado. ’ ‘ 7 :
L Se encuentran a1tas concentrac1ones en el riﬁén, pero Tos-
‘n1ve1es de Gammagt sérica solo se e1evan con nefr1t1s cr6n1cas.;f
Se’ han reportado aumentos menores en prob]emas renaTes, enfer-
'medades pancreéticas. d1abetes mellitus, algunos prob]emas in-

test1na]es y enfermedades card1acas. Cuando 1la e1evac10n es
‘muy marcada se-sospecha de enfermedadeS‘hepéticas, lJo que hace
a_1a Gammagt uma enzima hepatoespecifica. Hay muchos reportes

acerca del valor de la Gammagt en enfermedades hepétiéas 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 1la parte gluta-

mil de los péptidos de 1los aminoécidds gdmma o de otros pép-
tidos, siendo la mayorfa de las veces el sustréto el gluta-
tionétd. La enzima hep&tica se concentra en las cé€lulas de
15

teiio

-l

‘Kupffer. en lps vasos periporta1es.endote?ia!cs. el ep
del ducto biliar y los hepatocitos. Se postulg que la enzima
juega un papel de 1lave en'el ciclo de 1a gammaglutamil, el
cual es responsable del transporte de amincacidos dentro de

,1a cé1ula. Los niveles hepéttcos de Gammagt aumentan un_ poco

'Jespués de1 nacimiento y declinan en forma gradual en e1 adul
to a niveles de 1/6 a 1/4. Por esto, los n1ve1es_elevados de

.esta enzfﬁa estan asocjados con la fase de crecimiento; 1o
cual seré con“stente con la- gran necesidad para un. traspor—,

.te de aminoacidos dentro deJ hfgado, Los n1ve1es hepét]cos
de  esta enzima bueden'élevarse:envadu1tos. se aumentan cuan-
do existe un metaboIismo alterado causado por puentes porto—

b'sistém1cos y esteatosis alcoh611ca. Aumentan en forma_con51g

;ente en humanos y an1ma1es“de experimehtaciGn con una éhfeg

medad neopldsica primarja que én cierta forma semejaiun ﬁre—

cimiento rdpido en animales poenes{ La dctividad de la Gam-
magt también aumenta en 1a_obstrutc{6n bi]far, donde puede

demostrar su utilidad.como una herramienta diagndstica. Un
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aumenfo de 1a acti#idad de 1a Gammagt'hépﬁtica'en animales
con puentes vasculares, parece ser una respuesta que acompaha
-defectos-bfoqufmicos. Los perros con puentes pierden la habi-
-lidad para m;tabo1izar los aminoacidos aromaticos”y,élgunos
' otrds, 105 cuales son metabolizados eﬁ el higado. Laﬁ,;onceng
traciones p1asm€ticas'de amincacidos aromdticos aumentan, 'y
aumenta.1ala¢ti91dad de Ta Gammagt, 25to se debe. a gque aumen-
ta el metabolismo hepdtico para transbortar cantfdades adicig
nales de aminoacidos al hepatocito. E1 etanol y 1;5 drogas co
mo el fenobarbital elevan la actividad plasmdtica y enziméti-
ca hepétita por un aumento de la sﬁnteéis de enzima. Los bar-
~bitlricos estimulan la ;cti#idad microsomal enzimdtica y la
Gémmagt es una enzima que se encuentra én el retfcu16 endob]&g
. mico, esta es una induccién no e;pecffica de tbdas los enzi-
mas mi&ro;oma1es. Los hjveles b1asméticos de Gammagt aumentan .
con la estasis biliar. Esta resﬁuésta es simf)af’a 105 cam-
.. biocs que.sufre Ta FAS durante la obstruccidngbi1iar.fLos au-
,;ﬁéptbskde:1arﬁammégt se»debén’a 1ncfeﬁeﬁfp'de;1a sfhtesis-del
“;-1§:enzima y este es exc?étada en la Bi1%§,»1o ¢uél'§g_frena-’”'
“en. una obsirpcciGn biliar. La enzima es-.»eicreté'da.‘o degr'a'dﬁv-
'fdé»en'1bs‘riﬁones, por esto cuando hay,anurﬁa los aumentos
de la actividad p1asmét{ca de esta enzima son mayores. La me
dicién de 1a Gammagt'es de utilidad para evaluar enfermeda-
vdé: hepdticas en pequefias especies. En humanos ha sido de yva

lor para identificar obstrucciones biliares, enfermedades he
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paticas alcoh6licas ¥ algunas‘enfermedades neopldsicas. Tie-
ne un uso'potencial en las pequeiias especies. La actividad
plasmdtica de esta enzima puede ayudar a dar un prondstico,
va que es uno de los iTtimos pardmetros gue regresan a la
‘normalidad después de una enfermedad hepatobih‘arT Cuando la
‘enfermedad,hepatoce]u]ar es e1”prob]ema primario, el rango
TSGP y la Gammagt es de 1:3. La medicién de la Gammagt puede
ayudar a una identificacién temprana de una enfermgdad hepé—

tica (6, 13, 44, 58, 63).

Protefnas Plasmaticas.

. Ya que la mayoria de las protefnas plasmiticas se produ
‘cen en'e1 hfgado, su medictﬁn p1ashét1ca se utiliza para’évg'
1uar la funcidn hep§tica. Las md&s importantes de esfés son:
la'a1quina. el fibrindgeno, el complejo protrombina de los
chtores dg cpagu]aci§n y las alfa y beta g]obu]inés. Las ga
© mma globq1inas no se pfoducen.en el hfgado, pueden é#tar al-
"teradasreh forma secundaria por una enferhedad'hepafica. Las
concentraciones de protefnas plasm&ticas se evalian midiendo
el total'de.protefbag. albimina y las fracciones de g]obufi-‘

nas después de la separacién por electroforesis (6, 59, 63).

-a) Albimina.- Los niveles de albimina sérica nunca au-
mentan a menos que el paciente este deshidratado. Pueden
disminuir debido a una baja sintesis 6 una pérdida excesiva

"por degradacidn o escape hacia los intestinos 6 por la orina.
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Lés causas mis comunes de una pérdida excesiva son: el sindro
me nefrdticc, enteropatias perdedoras de proteinas y algunas
neop1asia$ malignas. La sintesis de albimina se puede reducir
por una malnutricién 6 por una éﬁfermedad hepdtica. E1 higado
debe estar incapacitado antes que su capacidad para producir
albimina se vea reducida en forma significativa. En muchos ca
stos la hipoalbuminemia asociada con enfermedad hepdtica se de
be en parte a una expansifén del! volumen de distribuci6n de la

1témina. Lstc desarrouiia ascitis, donde 1a albumina se dis-

uin

4]

¢

tribuye al fluido ascitico. Con toda la albGmina del cuerpo
permaneciendoc en forma constante, hay un efecto de dilucién
que da hipoalbuminemia. En otros casos un animal con una en-

“ . fermedad hepatica, con una dieta con poca protefna para mane-

Jar una hepatoencefalopatia, desarrolla una ma1nutrici6n‘pro~
téica,'que agregada a la enfermedad hepdtica resulta en un hi
poa]buminemié. En perros intoxicados en forma experimentaa
con tetracloruro de carbono, no han demostrado cambios en las
;oncentrationes de proteinas plasmiticas. En césos_c1fnicos
105 nivelés'de aTbﬁmina;pIasmética no»bajan-a menos que exis=
ta una'enfermedad hepdtica severa. La medicién déf]a albtmina

- sérica es importante para reconocer complicaciones de una en-

fermedad hepdtica (6, 12, 21, 49, 58, 59, 63).

b) Globulina.- Las‘concentraciones de globulinas séricas
pueden verse aumentadas o disminuidas con la enfermedad hepd-~

tica. Un fraccionamiento de proteinas séricas se usa para
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cuantificar cambios en una fracciQn. Esta separacién tiende a
identificar a una 6 mis fracciones alfa, beta y gamma globuli
na. Cambios en una de las fracciones se pueden atribuir a cam
bios -en componentes especfficos que parten de sus constituyen
fésf Las interprefaciones de 1os patrones electroforéticos
‘tienden a simplificar esto. Las gamma gfobu11nas pueden aumen
~tar con problemas hepdticos agudos y crénicos, esto como re-
siltado de una deficiencia del sistema reticuloendotelial pa-
‘ra remover antigenos que se absorven en el intestino. Una hi-
pergamaglobulinemia debida a esta causa se puede producir exF
perimentalmente formando puentes portosistémicos. Se observan
”fgampids consistentes en los niveles de globulinas en carcino-
Uﬁaé primarios hepatocelulares, donde los principales niveles
dgfglobu1inas son de 4.9 g/dl, siendo un 80% gamma globulinas.
-Esto representa»4g de gamma globulinas por d1, mientras que
ios niveles normales son menores de 1g/d1. Esto es mayor de
1o -que se observa en anima]es con hepatopatfas severas, y en

?‘]a mayorfa ‘de puentes portos1stém1cos (6, 58, 59. 63)

' c) Factores de CoaguIiciGn.- La hayorfa de los animales
con evidencia de enfermedad hep&tica son evé]uados en forma
~indirecta por los niveles plasmiticos de los factores de coa
1guléci6n producidos por.el hfgado. Los hemogramas ﬁfoveen da
tos sobre los niveles de fibrin6gens, una proteina producida

por ‘el higadoe. Las concentraciones plasmdticas de esta pro-
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teina no se reducen en la enfermedad hepatica a menos que es
té a punto de Ta insuficiehcia hepdtica. Un nivel bajo de fi
brindgeno por 1o general refleja un aumento en Su uti]izé-
cién, como sucede con 1a coagulacidn jntravascular disemina-
da. La medicidén del tiempo de protrombina y del fiempo par-
“cial de trombbplastina proveen informacién en los factores
de coagulacif6n del complejo protrombina sintetizado en el hi
gado. Las concentraciones de estos factores de coagulacién
pbr si misma;. cuando son bajas, son cabaces de prolongar ta
protrombina y la tromboplastina parcial en animales con enfer
vmedades hep&ticas.

EQ@ ~La capacidad de coagulacidén se evalia antes de biopsiar
el hfgado} Los tiempos de protrombina y parcial Qe trombo-
plastina sé é]evaﬁ en animales con insuficiencia hepdtica de

.bida a una necrosis masiva, donde hay evidencia clinica de
un #roblema de coagulacifn. Un tiempo actiyado de coagula-
"Cidn se utiliza también para una evaluacién indirecta de los

"étfaqtoreé de cdagu1ac16n; la medicidn de los fac;orgs_de coa-

", gu]aci6n no.se utiliza bara identificar enfermedades hepdti-

cas, se ugé'para'evé1uér Ta habilidad de cdé§u1ac16n antes .

de una biopsia o para identificar una coaguiopatfa.k

La estasis bi1iar causada por cirrosis bi1iaf u obstruc
cién de los ductos biliares pueden aumentar las.concentracig
nes de las protefnas plasmdticas como la ceruloplasmina,plas

mindgeno, factores de coagulacidn e inmunoglobulina (6, 9,

58, 59, 63. 66).
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Lipidos Plasmaticos.

La concentracién de los 1ipidos plasm&ticos cambia con
1a enfermedad hepdtica. Los 1ipidos plasmdticos que se miden
son: el colesterol libre y los estéres de coTestero1, que se
reportan como colesterol total, los nivelés plasmaticos de
trigliceridos, acidos grasos y acidos biliares'témbién son
medidos ., pero hay pococs datocs acevrca de sus vaiores en casos:
clinicos de enfermedades hep&ticas. Obstrucciones experimen-
tales del ducto biliar aumentapn las concentraciones. totales
del colesterol plasmético. Los niveles de triglicéridos au-
mgntan;gn forma transitoria y después regresan a la normali-
dad, un fraccionamiento del colesterol total muestra que las 
concentraciones p1asm§ticas de esteres de colesterol no cam-
bian mientras el colesterol libre aumenta de 4 a 5 veces. EJ
porcentaje de esteres de colesterol. dentro del colester61 to
tal disminuye del 80% en perros ﬁormaTés ha§t§ un 50% en 8
dfas desbués:de‘TérobstrucciGh'y'ahfbpermanece. La relacidn

- de 1ipoprotefna§4de baja densidad cambia en cuanto’loé nive-
“les de colestefol libre aumentan y los esteres de colesterol
disminu?eh§_La medicién de las‘]ipoprotefnas p1asmétiéas no
sirven para diferenciar estasis bilfar intrahepdtica y extra
hepdtica. Las protefnas que contijenen lipoproteinas de baja
densidad se reducen a un tercio de lo normal. E1 aumento en
el colesterol Iibre plasmitico se debe en parte a un reflujo

del co?estero1 desde el sistema biliar obstruido. La mayor
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parte de este se debe a un aumento de 1la sfntésis-de coleste
rol, Esto a su vez se debe en parte a la estimulacién de 1la
produccidn de co]ésterol por una elevacion del reflujo de le
citina desde el sistema biliar obstruido. La lecitina es un
poderoso estimulo para la sintesis del colesterol por el hi-
gado y el intestino, aumentando la concentraci6n plasmatica
de acidos biliares en perros con obstruccién biliar crénica,
disminuyendé Tos niveles plasm&ticos de colesterol ]%bre y
de fosfolfpidos. Estos estudios experimentales clasifican la
patogénesis de la hipercolesterolemia en la obstruccién bi-
liar, se piensa que hay pocos datos que ayuden en la evalua-
ci6n de un metabolismo alterado de 1ipidos en perros con en-
fermedqdes hepétigas agudas o cr6nicas. Las into*icaciones
con ﬁefrac1oruro de carbono‘no tienen efecto en Tas concen-—
traciones séricas de colesterol total, provoca una reduccién
del 35% en esteres de colesterol en 5 a 6 dfas, seguido por
un retorno gradual a la normalidad. Por esto, hay un decre-
-mento en el radio de co]esteroi esterificado con respectb al
colesterol total, pero no es causado pbr un aumento en el :con
tenido de colesterol libre como sucede en IahobstrycciQn del
ducto biliar. En este caso 1os niveles de colesterol total
no cambian cpho los esteres de colesterol que dismiﬁuyén, re
duciendo el radio. Los cambios patol6gicas de esteres de co-
lesterol son resul tado de una baja actividad plasmatica anor

mal de 1a enzima colesterol acetil transferasa, Esta enzima
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cataliza la esterificaci6én del colesterol en el plasma, es
producida pof_el higado y su actividad plasmdtica 'se reduce
durante la enfermedad hep&tica. '

Los niveles de 1ipidos plasmiticos no son medidos en mu
chos pacientes con enfermedad hepdtica confirmada. E} coles-
terol total plasmatico,'qué es medido de rutina en la ﬁayo—
ria de 1os panales qufmicos, no provee informaciﬁn atil para
jdentificar enfermedades hé}&ticas. E1 colesterol total au-
menta con ehfermedades.endﬁcrinas como el hipotiroidismo, el
sfndrome de Cushing, la diabetes mellitus y el sfndrome ne-
fr6tico. Los aumentos que se ven en enfermedades hepdticas
son dificiles de distinguir de los nivé1es normales. En un
\estudio las concentraciones plasmaticas de colesterol en pe-
rros sanos eT_réngo va de 125 a 355mg/d1; Por otra parte, el
radio de co]estero1 esterificado o colestero1,tota?vpuede
ser usado para evaluar una ehfermedad hepdtica. Los radios
norma]es de colesterol esterificado a colesterol total van
de -0.64 a 0.88. En perros con una enfermedad hepdtica deter-
minada morfolégicamente, el 90% tienen radios que son meno-
res del 0.64% y Ia‘mitadAde eso0s son menores a 0.52% un 20%
tienen radios de menos de 0.40. Las ﬁepatitis agudas tienen
el mayor porcentaje de radios anormales. En orden descenden-
te, este‘se sigue por ictericia obstructiva, cirrosis hepdti
ca y tumores hepaticos. ET radio anormél de esteres de coles

tero]l esta asociado con hiperbilirrubinemia. E1 gradc de al-
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teracién en el radio puede no estar relacionado con el grado
de severidad de 1a enfermedad hepdtica. En suma el radio de

esteres de colestergl sérico a colesterol total es una prue-
ba de poco valor para identificar una enfermedad hepdtica. El
colesterol total plasmitico no es de valor para identificar

enfermedades hepatipas. porque por To general no esta aumen-
ftado. Algunos problemas hepdticos estan asocfados con lﬁvefes
bajos de 1ipidos plasmiticos, E1 colesterol total plasméitico
y las concentraciones de trigliceridos se reducen en animales
con puentes portasistémicos. Estos cambios resultan de un au
mento en la excrecidn biliar de colesterol a dcidos biliares
niveles bajos de colesterol no son patognoménicos de puentes
po;EosiStémicos. Los niveles bajos de colesterol también se

observan en malnutricién y en problemas de intestino delgado

como linfangiectasia (6, 7, 58, 59. 63).

Bilirrubinas Plasmiticas.

Las concentraciones de bilirrubinas plasmiticas refle-
jgn\}os rangos de destrucciﬁn de er{trocifos, la entrada y‘
metabolismé'hepético de la bf]irrubina yvla secrecidn de bi-’
lirrubina conjugada en el sistema biliar. No es diffci‘ﬁrecé
nocer cambios hemoliticos como causa de un aumento de produc
cigén de bilirrubina. La fisiopatologia del metabolismo de las
biiirrubfnas es mds importante de entender en paéientes con

una enfermedad hepatocelular y con una obstruccién biliar.
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Aunque la determinaci6n de concentraciones plasmdticas de bi
1irru5inas conjugadas y no. conjugadas, ho son_importantes pa
ra evaTﬁar a ]a_mayor?a de los pacientes con enfermedades "he
pﬁticas. la concentraci@n de bilirrubinas p1asm§ticas en el
perro empieza a aumentar solo cuando la enfermedad hepatica
es.severa. Por esto, e! medir las bilirrubinas p1asm§ticas
pafa controlar pacientes cdn enfermedades hep§ticas no sirve
en la mayorfa de los casos. Se plensa que la ictericia esta
asociada a una enfermedad hepatica; pero cuandbrse sospecha
de una enfermedad hep§t1ca, no se debe basar ei piagn@stico
en un aumento del fndice fctérico, antes de que el paciente
se evalGe de la enfermedad hepﬁtica (6, 11, 12, 13, Zi. 33,
49, 's8, 59, 63). T ,

La hipefbilir?ubineﬁia aparece en diferentes fbrmas en
problemas hep§ticos experimentales. Una obstruccion completa
del ducto biljar pro&oca en los pgrros'un aumento de los ni-
“veles normales de 0.25 mg/dl a cuando menos 5 ma/dl en § 0'6
dfas. despué$ de la cual disminuye . a 2.3 mg)d] en‘9 a ib dias
‘las c@ncentréciohes plasmaticas permaﬁeéen 2 a3 veceé mas
'alia; que su valor nprmai'por 4 a 6 semanas despﬁés de la obs
truccién. La obstrucci6n biliar causa una regurgitacion de
la bilirrubina conjugada en el plasma. E} pjgmento no se acg
mula 2 niveles demasiado altos ya que es hidrosoluble y se
puede excretar por el rifién. E1 umbral renal para la bilirru

bina conjugada es muy bajo en el perro, esto previene que
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los niveles de bilirrubina conjugada regurgitada al plasma al
cancen niveles demasiado altos. En coh;raste a la hiperbili-"
rrubinemia asociada con 1a obstruccién del ducto biliar, casi
no hay auhénfos en. perros intoxicados con tetracloruro de car
bono. Los niveles normales de 0.25 mg/dl aumenta a 0.5 mé/dl,
To: cual todavia esta en Tos valores normales. La necrosis he-
pdtica debe ser muy extensa antes de que se mani fieste una hi
perbilirrubinemia. En un tercer tipo experimental, perros con
hepatectomfTas parciales del 70%, la bilirrubina aumenta de
0.2 mg/dl a 0.56 mg/dl, estos son 1fmites dentro de lb normal
-y regresa a su valor primario en una semana. Un determinante
importante para la hiperbilirrubinemia es la localizacidn de
Tas lesiones en los 16bulos hepdticos. Aunque una necrosis he
pdtica severa que involucre la zona central o media de los 16
bulos causa una pedueﬁa elevaci6én en la bilirruybina p?asﬁéti-
ca, lesiones moderadas en el;érea periportal siempre producen
hiperbilirrubinemia. Los Lasos‘clfnicos de obstrucci6n biliar
Yy de enfermedades hepatoce1u1ares éausan hiperbilirruminémia
~ que son menores de 5 mg/dl..Léibi1irrubfna plasmdtica nor@al
es mendn de 076-mg/d1. Con una énfermeﬂad hepatdcé?uiérﬂlé‘hi
perbilirrub1nemia es de 50% bilirrubina conjugada y 50% no
conjugada. En teorfa, el hfgado pierde eﬁ forma -parcial su ca
“pacidad de entrada, metabolismo y excreci6n de bilirrubina,
por esto la eliminaci6én del pigmento se inferfiere'en cada pa
so. Con la obstruccién del ducto biIiar Ta bilirrubina reguﬁu

gitada al plasma es la conjugada, por esto la hiperbilirrubi-
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nemia se deﬂe principalmente a la bilirrubina conjugada.

La determinacién del radio entre la bilirrubina conjuga
~da v .la no conjugada se usa con frecuencia para diagnosticar
“jarobstﬁuccidn biliar o la enfermedad hepatocelular. Este ra
dfo no da un diagndstico definitivo, aunque tedricamente los
eventos secundarios pueden cambiar los radios He Tas bilirru
binas conjugadas y no coﬁjugadas. 7

. Las concentraciones de bilirrubina total plasmitica que
exceden de 5 mg/dl estan asociadas con una enfermedad hepsti
“ca extensiva que esta pfovocando'una obstruccién biliar y dg
fio hepatocelular. La obstruccién biliar puede ser intrahepd-
tica tanto como extrahepdtica y los a;mentos én la bilirrubi
~na sérica son proroados por problemas que involucran las
Eréas periportales. La cirrosis bi]iar es un ejemplo de ‘un
tipo intrahepatico de obstruccién biliar que produce hiperbi
Tirrubinemia. La bilirrubiné plasmdtica es conjugada en gran
cantidad, pero cierta cantidad es desconjugada debido a 16,
accidn‘de gnzimaé lisosémicas que son liberadas por éélu]gs
1nflématdrias. Este tipo de ictericia obstructiva, Quefnd se
»cofrﬁge por brocedimientos cuirGrgicos, se diagnoStica'pof '
'biopsia hepétiéa; Los niveles de b{?irrubina tofa1 blasmﬁti-
ca se encuentran muy elevados en casos de.hqmtitfs activa cré
ﬁi;a y‘en aquellos que han progresado a cirrosis. En estos
casos un namero reducido de hepatocitos son 10s que metaboli

zan la bilirrubina y un proceso inflamatorio continuo en las
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dreas periportales obstruira los canaliculos biliares. En su
ma, la medicacidn de las bilirrubinas plasmdticas se hace en
forma rutinaria pero no siempre estan elevadas en animales
con enfermedad hepdtica primaria. Adehés la determinacién.de
las bilirrubinas conjugada y no conjugada no puede ser usada
para definir .é1 lugar don&e se encuentra la obstruccién que

causa la ictericia (6, 12, 13, 37, 58, 63).

Bilirrubina en orina y Urobilinogeno.

La bitirrubina se encdentra.en la.orina de los perros.
E1l umbral renal es tan bajo que el pigmento aparece en la
orina, aunque la bilirrubina plasmdtica este en concentra-
ciones normales. E1 andlisis de la bilirrubina en Ta orina
es semicuantitativo, y la cantidad que se encuentre deberd
interprefarée tomando en cuenta la dgravedad especifica de la
orina. Una cantidad elevada de biTijrrubina en Ta orina con
una gravedad esﬁecffica alta no debe ser interpretada como
algq_ahormal. La misma cantidad de bilirrubina en una mues-
tra diluida indica un aumeﬁto de produccién de b11irrubinav
cthugada.'Esto'puede'reflgjar un proceso hemolftico, una

enfermedad hepética o una enfermedad del tracto.biliar. EIl

.-no encontrar bilirrubina en la orina no descarta una enfer-

medad hepatica y encontrar .grandes cantidades a su vez no
indica que halla un problema hepdtico, la medicidén de la bi

lirrubina en la orina es un procedimiento de rutina en huma-
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nﬁs.‘La bilirrubina no aparece en la oriné de humanos norma-
les, ya que su umbral es mayor que el del perro. Esta dife-
rencia hace que la determinacién dg bilirrubina no sea una
prueba @til en el control de enfermedades hepaticas en el pe
rro (6, 58, 63). .

E1 urobilinfgeno en orina es semicuantificado para iden
tificar pacientés con icteritia'obstructiva. E1 urobilinoge-

no se forma de la transformacién de 1a bilirrubina en el in-

e

estinog, el urobiiinoggno es absorvido en forma subsecuente,
‘parte se excreta en la orina y parte es resecretado en la bi
1 La presencia de urobilinfgeno en la orina dependerd de
ta bilis secretada y liberada en el intestino. La ausencia
'de urobilinSgeno en la orina es sugestivo de 6bstruéciﬁh bi -
liar.y la presencia de grandes cantidades de urosi1indgeno
indica'Ti formacidn y excrecién de gréndes cantidades de bi-

lirrubina, como sucede cuando hay hemo11s1s. La interpreta-

‘;‘c16n de l1os niveles de urob]linégeno en 1a orina. se basa en

una serie de variab1es que influyen su presenc1a. Se‘excre—
tan -cantidades e1evadas de- urobilinfgeno en 1a orina cuando
existe constipaciﬁd; dondé se fbrma Yy se absorve més urobiii
négeno, despdés de. una hemo1isis ‘cuando se secretan cantida-.
’dés'e]evgdas de. bilirrubina, y con enfermedades hepﬁtfcas
crénicas cuando el urobi1in6gen6 ébsorvidorno’eé secfetadq
por el‘hfgan de nuevo. Las cantidades de urobilin6geno en

la orina se disminuyen con la obstruccién biliar, con Ja re-
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duccidn en la cantidad de bacterias, un transito intestinal
acelerado como sucede en la diarrea e insuficiencia renal.
La excreci6n de urobilin6geno es variable en cada individuo
en el cual hay un ciclo diurno, con grandes cantidades ex-
cretadas en las primeras horas P.M. (poétmeridiéno). La ex-
crecién urinaria de urobilinfgeno esta influenciada por la
funcién renal y el pH de 1a orina..E1 urobiTindgeﬁo se en-
‘cuentra en la orina ya que es filtrado por el §1omérulo y
secretado en el tdbulo proximal. E1 wurobilinégeno es un dci
. do 6rganico débil que se encuentra en forma no ionizada 1i-
posoluble a un pH &cido. Por esto como'la orina es acidifi-
cada en el tabulo distal, el urobilinégeno siendo muy lipo-
soluble es capaz qe difundir a través de las membranas tubu
lares y regresar a la circulacifn. Cuando se prbduée orina
alcalina, se presenta muy poca difusién regresiva. Por esto
,enAla orina acida la ausencia o la peguena cantidad de uro-
- 'bilinbGgeno es dificil de in;erpretar ya que @1 pigmento pu-
‘do ser reabsorvido totalmente (6, 63). o

~ E1 urobilinégeno es muy inestable en la orina acida y
‘a_lé,luz; por esto, 1és‘§¥debas de urobilindgeno en orina .
deben ser hechas tan prontd sea tomada la muest;a; La canti
'daq.delwobi1indgeno esta también en funcidn de 1é grévédad
especifica de la orina. La cantidad con frecuencia no puede

'sgr medida en orina muy diluida (6,‘58, 63).
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Evaluacion de la Enfermedad Hepé&tica con Procedimientos

de Laboratorio.

E1 diagnéstico de 1la enfermedad,hepﬁtica‘en las pequefias
especies se basa en los hallazgos a la biopsia hepdtica. Es
ipcs1b1e analizando los signos clfnicos y los hallazgos de la—
5borator1o, y usando una combinac16n de pruebas a]canzar un
diagnéstico presuntivo de una enfermedad hep5t1ca.

Cn Ja medicina de 1as pejuenas especies una combinacidn
"de pruebas de faboratorio son utilizadas para determinar la
existencia de una enfermedad hepéticé._A1guﬁos reportes corre
“lacionan resultados de bruebas de laboratorio con hallazgos
fhistb16gicos. con enfermedades hepdticas. Para uné idéntificg

cién efectiva de los candidatos para biopsia hepdtica (63).
b) Biopsia Hepdtica.

Es e1 proced1m1ento méas 1mportante para def1n1r upa en-

‘fermedad hep&tica. Con 1la 1nformac16n que se obtwene de la

’ _biops1a se puede iniciar un tratamiento adecuado y dar un

pron6st1co "E1 propé6sito de las pruebas de Yaboratorio 'y de
‘los proced1mientos rad101691cos es determinar donde debe rea'

lvzarse la biopsia. hepética

1.- Indicaciones para la Biopsia Hepdtica. E1 objetivo
de un examen histo!ﬁgiéo del higado es:para>identif1car el

proceso de la enfermedad hepdtica y proveer informacién para
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un manejo adecuado y un pronfstico. Existen ciertc nimero de

puntos gque Jjustifican la biopsia hepédtica:
Explicar pruebas hepdticas anormales de enzimas s&ri-
cas elevadas o de funcidn hepdtica.

Diagn6stico diferencial de ictericia.

- Tamﬁﬁo hepdtico anormal.

- Identificar la causa de ascitis. _
Identificar una enfermedad neob155i a'Metaéthfcé.

Evaluar los resultados del tratamiento.

La biopsia hepdtica se realiza para exp1ﬁcar'la activi-

dad plasmdtica anormal de las enzimas hepdtica y ‘las pruebas
‘de funcifn hepdtica anormales. E£n algunos casos, Ja. biopsia

'_hepagxca se realiza con el conocimiento que tal vez no exis-

“ta una enfermedad hepdtica primaria. pero ayuda en el manejo

- de la enfermedad primaria no hep&tica, por ejemplo, un pacien
te con signos ciinicos de ictericia y evidencia bioqufmica;de.

 fbancreatit¥s~cr6nica, y hécros1s hepdtica aguda, buede téner’”

’hepat1f1s crﬁnica actxva o una ﬂeCTOSTS hep6t1ca focal secun’

‘daria a pancreatit15 como razén a 12 elevacién de’ 1as enzi-

. mas séricas. Con pancreatitis, la necrosis hepdtica se expli

ca f&ciimente y tiene poca influencia en la icteficia; en el

tratamiento y .en el pron6stico. Por otro lado la identifica-

ya que su

26, 54,

-éiﬁn de la hepatitis crénica activa es esencial,

tratamiento es diferente al de la pancreatitis (24,

76).
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‘La biopsia hepdtica es esencial en el diagn6stico dife-
rencial de ictericia. Las causas prehepﬁtiéas (o hemolfticas)
de ‘ictericia se identifican en forma rédpida en los resultados
del hemograma. La mayorfa de los diferenciales son entre ca-
sos de ictericia intrahepdtijca o extrghepética obstructiva.
Las causas de la primera incluyen la hepatitis crénica activa
'y lé cirrosis biliar, mientras que lTas causas de la dltima

incluyen neoplasias y enférmedades inf1amat6rias obstructivas
del ducto biliar. E1 diagn6stico de las causas extrahepdticas
se hace por taparotomfa exploratoria, mientras las causas in-
trahepdticas se identifican mediante la biopsia. Es obvio que
1é@biopsja es -un procedimiento mis facil que la celiotomia, y-
los hallazgos a la biopsia mostrardn si la ctrugfa esta jndi-
cada.

Un tamafio anormal del higado es una 1nd1cac16n tmportan-
_te para la b10p51a hepdtica. En muchos casos la causa es apa-
rente. Como en pacientes con %nsuficieﬁcia cardiaca congesti-
va. En casos menos aparentes é1 patﬁlogo‘fe66noce:casos de in
'Suficiencia circulatoria. En a1gunos casos Tos problemas c1r—‘
culator1os no pueden ser 1dent1f1cados por procedimientos con
venc1ona1es. Cuando 1a b1ops1a hepat1ca sefiala un prob1ema
circulatorio, se 1nd1can procedimientos espec1a1es para su
subsecuente fdent1f1cac16n.vE1 higado puede aumentar su tama-
fio por infiltracién de células no usuales y por almacenamien-

to dg cantidades anormales de sustancias que son almacenadas
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en forma normal en peqﬁeﬁas cantidades, una 1nf1amaci6n del

'hepatoéito‘produce hepatomegalia, como sucede en la hepatopa
“tfa inducida por esterofdés; En algunos pacientes, iés Tesio
nes. patognomfnicas a la biopsia para una hepatopatia inducff
-da'pof estéroides, dan una prgeba para un‘hiperadfenocorti—

c%smo. En algunos de estos casos 1a respuesta a la prueba de
VACTH no fué diagnéstica.>En este caso los hallazgos a la biég

ia pucden ser conivirmados con niveies plasmiticos elevados

t

de insulina y un aumento de Ta excrecién de 17 cetosteroides
en -orina en 24 horas (6, 8, 63). '

Un higado més pequefio de 1o normal, se encuentra en al-
gqﬁés enfermedades hepdticas y\1a biopsia revé]aré'Ia causa.
Por ejemplo, el higado se atrofia en perros con puentes vas-
chares portosistémicos. Esto se reconoce en la biopsia por
cambios morfol6gicos que. son patognoﬁénicos. Una microhepato: .
Vpatfa como secuela a un colapso postnecrﬁtico de los 16bulos
hepdticos se puede 1dentif1car por la biopsia y el proceso
'pato1ég1co puede ser defrnido. '

La blops1a hep6t1ca es un medio importante para 1dent1- '
.ficar la causa de ascitis‘ E1 higado es normal morfoldgica- .
mente'cuandq'la causa de ascitis es prehepdtica. Estos hallaz -
‘gos junto con el anélisis-del'fluido ascitico, diriéen al cli
nico a procedimientos‘esbeéia]es para identificar la etiolo-
gfa. Por ejemplo, un perro con acumulacién de fluido perito-

neal debido a 1infagiectasﬁa. tiene un higado normal a Ta



89

biopsia y el flujo estard 1ibré de proteinas. Se encuentran
cambios morfolsgicos diagnésticos con causas de ascitis hepd
tiba yﬁbsthepﬁticas. Por esto se obfiéﬁévinformécidn atil con
i1os tfes tipos de ascitis, aGn cuando la bfopsia sea norﬁa1.
Una ffstula arteriovenosa intrahepdtica es el Gnico caso en
el cual la b10ps1a hep5t1ca es normal a pesar del prob1ema he
p&t1co (63).
En pacientes con enfermedades neopldsicas metastdsicas
6 enfermedades granulomatosés, la forma mds fdcil. de confir-
mar el diagnéstico es por biopsia hepdtica. Por ejemplo, un
animal puede tener lTesiches pulmonares debidas a un proceﬁo
infeccioso crénico o a una enfermedad neopl&sica. ET Gnico mo
jJa:io,clﬂé“ determinar si el problemé es tratable, es por una biop-
sia de Ta lesion. Las biopsias pulmonares también se ﬁbtiehen
pero si los hallazgos de laboratorioc sugieren que tambijén
existe un problema hepdtico, el hfgado puede ser b10ps1ado v
. obtener un d1agnﬁst1co definitivo.
: Al gunos perros con 1infosarcqma no son identifibados.de
su prob]ema a menos que se realice una biopsia hepatica. Una
enfermedad neoplédsica metast&s1ca invotucra el h1gado en for
ma extensa antes de que halla muchos camb1os en 1a act1v1dad’
de las enzimas p1asmét1cas del hjgado 6 en los resultados de
pruebas de funcionamiento hep:t%co (8, 24, 35, 54, 63).
La biopsia hepdtica esrel medio mas importante de eva-

Iuar la respuesta a un tratamiento. Una reevaluacién con una
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prueba de funcién es m&s Gtjil que la biopsija cuando la prueba
de tolerancia al amoniaco se usa para evaluar los resultaqos

de una cirugfia para corregir puentes vasculares portosistémi-

- €OS.
La biopsia hepdtica estd indicada en donde las lesiones

-se desarrollan a causa de una inflamaci6n sistémica y de pro-
blemas metabélicos. Se revelan lesiones hep&ticas potenciales.
‘por los hallazgos de laboratorio, pero los cambios morfolégi-

cos que se encuentivan en una biopsia hepdtica subsecuente ge-

neran por si solos nueva informacién para evaluar el problema

primarijo, esto es verdad en la mayorva de las enfermedades

sistémicas felinas, como la  leucemia felina o Ta peritonitis

infecciosa felina, que invariablemente dan lesiones hepdticas.

’ ‘Una’fiebre de origen no determinado es una indicacidén para la

"bibpsié hepética. La Biopsia es de poco valor en. pacientes
con -endocarditis bacteriaﬁa o abscesos en tejidos extrahepdti

1 cos, que causan cambijos hepﬁt%cbs.sécundarios (8).

L © Las énferhedades metabélicas con frecuencia provocan .cam .

".bibs morfo16§ftos en el higado, tales como una Iipidbsfs perr o
B si#tente»COn diabetes‘me11{fus. Esf§s 1esjone§ hépStfcas'sahf'
f ﬁféd§;1ble§ y las pruebaé hep&ticas -anormales no justifican

,Ta_piopsia hébﬁtica a menos que permanezcan anormales despdés

de_qﬁe 1la enfermedad metab6lica sea controlada. Los hallazgos

a Ta‘biopsiA'hepética no'éambian el tratamiento de la diabe-

tes mellitus (63).
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Las biopsias.hépaticas no son obtenidas con el salo fin
de examinar ia apariencia morfongica;_Lé biopsia puede ser
tratada con diferentes tinciones para jidentificar piagmentos
anormales 'y grandes acumulaciones de‘sustancias que se alma-
cenan en forma normal en pequefias cantidades. Las concentra-
_tiones hepdticas de méta]es trazas. puede ser determinado y

.:puede evaluarse la actiVidad de diferentes enzimas hebﬁticas

(6, 63).

2.~ Contraindicaciones.- Las contraindicaciones para la
biopsia hep&tica son categorizadés en aquellas gque provocan

“una complicacién. Complicaciones serias gue aparecen con al-=

?%a iﬁé%dencfa son Clﬁsifitadas como contﬁéindicééiones'abso-
lTutas, y complicaciones menos severas que se observan con me
nor frecuencia se‘ﬁescriben como céhtraiﬁdicaciones relati-

- vas (63). ’

' . Las contraindicaciones absolutas sqnjﬁqde]Tas donde la
lggujp de la'biopsia puede precipitar un trafamiento_para‘salf.{'
'yhr'la vida. En digphés ca59§ 1afbo§ib11idad de una compiitg

»1c16n—en particufqr»Sevsospecha y*se fééf{zanrpruebas de IAbg
‘ratorio para_asegﬁrarSé que‘1a'complicé¢16n"no‘se desarrolle. .
Lé'incidencia‘qélédégu]opatfas es muy baja, pero 1a hemorra-

'Qfafdespuéé de Ta biopsia es una complicacién séria'poé esto
la coagu]acidnvdebg Ser;eva1uada an}és de 1a biopsia. Para
identificar perros'que tienen hemorfagia sin signos clinicos

_después de Ta biopsia se utilizan determinaciones seriadas.
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del hematdcrito yrde las proteinas plasméticas. La biopsia no
se realiza hasta que se corrigen los.prob1emas‘de sangrado.

La anemia se considera una contraindicacién abSo]uta en
- forma primaria, porque una pérdida aguda. de sangre ad1c1ona1
producird una situaciodn que comprometa la vida de] pac1ente.
Una pérdida .de sangre aguda es una posibilidad‘cuando se biop
sian con aguja pacientes con tumores muy vascuTarizados a va-
50S 1ntrahebéticos aumentados de tamafio, como sucederia en
una fistula arterio#enosa 0 en un hemafoma. La hepatomegalia
es el signo m&s consistente a estos problemas y sclo se evita
rd 1a b{opsia por temor a problemas vaﬁcu1ares. La deteccidn‘
de contenigas abdominales 'y el cardcter del f]ufdd ascitico
'g;ovée c;n'ffeddencia la clave para sospechar de uno de estos
problemas vascuTafeS. i

Una segunda contraindicacién absoluta es la sospecha o
evidencia.de_un absgeso o quiste intfahepético. que puederseﬁp

rofo por-la aguja de biobéia. ET fTuido de1‘quis£é'0’de1'abs-:

ceso puede contener microorgan1smos y tox1nas bacter1anas quef“

Se drsem1nar6n a la cav1dad abdominal después. de Ta bjops1q3 N

7La~llberac16n de estasrtox1nas puede precfpifar uhreStadovde
'choque. Ya que pocas veces se sospecha de. qu1stes [s] abscesos
jhep5t1cos esta contrrnd1cac16n es academica. Los abscesos y
‘quistes son les1ones foca1es que en forma invariable se iden-
t1f1can durante una 1aparoscopfa. una celiotomia y a la ne-

cropsia. Las infecciones en las cavidades pleural y-abdominal
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también son una contraindicaci6n, ya que la infeccién puede

ser transferida al higado por el procedimiento de bjopsia
(24). N

Las contraindicaciones relativas se sospecha que son .
complicaciones que ocurren con menor fncidencia y comprome-
ten menos la vida del baciente. La falta de experiencia pa-
ra rea]1zar biopsias hep&ticas es una .contraindicacidn im-
portante. La secuela més comun ¥ no deseada es la obtencvdn
de una muestra de tejido de otro 6rgano (24,

35, 63).

Una obstruccién biliar extrahepét]ca es una- contraindi-
cacion para la biopsia.Esto se basa en cierto nGmero de pa-
cientes que desarrollaron peritonitis biliar. que buede ser
fatal. Lés causas de una obstruccibon bi]iar extrahepﬁtica
ajéstenosis del ducto biliar debido a una enfermedad pan-
cfeética, tumﬁres del duéto biliar, Carcinomaé del pédncreas,
,enfermeda&es inflamator1as'ér6n1cas del sistema biliar extfa
hepético. enfermedades neop]as1cas en el drea de 1os ductos
biliares y coTeT1t1asws. Estos prob?emas pueden ser 1dent1fl
cados con laparoscopfa y una celiotomra exp1orator1a. que
son m&s complicadas que- la biopsia hep&trca y no. sin. desven-
taJas.'” _ \ o _" »

L Eﬁ perros despues de la. b]ODSTE 1a causa mas frecuente'
de peritonitis biliar ha 51do la perforac10n de la vesfcu]a,b
‘no asoc1ada a una obstruccidn del tracto biliar. Esta compli

. cac16n se correlaciona ‘mejor con la falta de experiencia pa-"
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ra obtener ta biopsia.

La ascitis se ha considerado una complicacidn cuando la

biopsia se obtiene por una aproximaci6n transabdominal. Por

esto la presencia de fluido pleural ha sido considerada una
‘contraindicacidn cuando la aproximacidén transtordcica se rea
“1iza. La obtencién de una biopsia del higado es méis diffci?
. con ascitis y el fluiﬁo deberd ser removido antes de realizar
la biopsia.

Las contraindicaciones relativas también incluyen pacien
Vies Que no cooperan, con insuficiencia cardiaca congestiva,
con enfermedades neoplésicas del higado, con amiloidosis e ig

tericia y niveles aumentados de FAS (8, 9, 24, 63).

.

:5.-‘Comp1icaciones.--La complicacidn mds impértante es
“1a hemorragia. Un animal con pruebas de coagulacidn normales,
_ plaguetas normales y ane]es p]asmﬁticos de fibfindgeno nor-
“males puede dosarro?lar una- coagulopat1a después de 1a b1op—
sia. ‘Las pruebas de coagulac16n pueden ser normales cuando .
tlas concentrac10nes de factores de coagulacvﬁn son baaos Los
'Efprocedimventos de. la b1opsia pueden estimular el consumo de.
‘;factores de coagulacién y precipitar una: coagu?opat1a (24,
63).
' Biops1ar un 6rgano d1ferente al higado es una complica-
.016n comin. Una perforac16n de 1a vesicula o del ducto biliar
Y donde ta vesicula no se ha vaciado antes de la biopsia.

Otros 6rganos que han sido perforados durante la biopsia in-
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cluyen: el pé&ncreas, el intestino delgado, el diafragma} el
fiﬁén y el intestino grueso (63).

Complicaciones reales o pofencfa]es incluyén: Pneumoté-
rax, ‘pleuritis biliar, hemobilia, hemotérax, efusién pleural
a partir de ascitis, desafro]]p de fistulas artefiovenosas,
bacteremia, peritonitis bacteriana y enfermedades neopldsi-

~cas que se diseminan (8, 24, 63).

4, - Prepéracidn para la Biopsia.- Incluye un ayuno de
12 horas para Eeducir la probabilidad de perforar el estéma-
go o el intestino. Se evalfa la capacidad de coagulacién por
el hemograma que reporta el nimero de plaquetas, los niveles
de f1br1n69eno y por pruebas de coaguTacién, tiempo de pro{
‘;trombina y t1empo parc1a1 de tromboplastina. ET tiempo com-
,p]eto de coagulaci6n normal puede ser usado en Iugaf de Tas
pruebas de qoagu]ac1dﬁ. E1 tiempo de coaguiacién_norma] jun-
to con el nimero de plaquetas son-suficientes pafavprocedér
a la biopsia. hepdtica. La biobsia-ho,se 1leva a cabo Edaﬁdo_
alguno déiéstos bar&métros no es normal, Una hora antes de
“Ja b1ops1a, se. adm1ntstra en forma oral una pequena cantrdad
de l1qu1do graso para estimular la 11berac16n de- colec1sto-
- quinina y. ocasionar ‘la contracc1on ‘de la. vesicula Lo ‘que se
adm1n1stra con mas frecuencia es ace1te vegeta] ‘a -una dosis:
“de 5 a 30 ml, depend1endo del tamano del cuerpo. Las radio- .

grafias para determinar e] tamafio hepdtico ayudan a la biop-

sia.
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La p1e1 se prepara como para cirugia en el 1ugar de Ta
biopsia. Se requiere anestesia para rea11zar 1a b1ops1a. 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 seléﬁéibnar
entre tres t1pos basicos. Para la mayoria de los prob1emas
hep&ticos se obt1enen con una aguja de tipo Mengh1n1. Los ta
‘mafios que se utilizan en pequefias especié§ son 15-16 y 18 y
de 2 .3/4 a 4 3/4 pulgada de longitud. E1 instrumento de Men-
ghini para biopsia consiste He una aguja. un guarda aguja,
un.dril.que se inserta dentro ae ]a‘aguja y un esti]eté con
vpﬁﬁia Fbma. Cuando no es posible obtener una muestra de teJ1
do hep5t1co con la aguja de Menghini, se debe seleccionar un
método alterno. Ya que un kfgado con;cirrdsis o con . una fi-
br051s avanzada no puede ser biopfiado suceffvaﬁente con la
aguJa de Pangh1n1, se utiliza una aguja de Vim S11verman. Es
ta Glt1ma se ut1]1za cuando el teJ1do»es muy fnlabie. Los
dos t1pos de aguja cortan el teaido hepét1co. La.difereﬁcia
bas1ca entre 1as dos es que la.de’ Mengh1n1 utiTiza succ16n'
para obtener Ta muestra, mientras. ‘que- 1a de Vim S1lverman la
obtiene por unas tenazas creadas por S us hoaas cortantes.
La tercera forma de obtener una b1ops1a es durante una
1aparotom1a. Se pueden obtener secciones de higado mediante
excisiones y mandadas a h15foIogia, a pruebas eﬁzimat{cés Yy

a cuantificaci6n o almacenamiento de sUstancias'(24, 35, 63).
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6.- Aproximaciones para la Biopsia.- La biopsia hepdti-
ca por un procedimiento percuténeo se puede realizar ifansag

dominal o transtor&cica. La utilizacién de la aproximacidn

. transtorécica se ha reportado en perros con un porcentaje de

éxito del 95%. Las complicaciones incluyen perforaci6n de la

- vesfcula o del ducto biliar, coleccién de tejido pulmonar

Jjunto con el hepdtico. La técnica transtordcica se realiza
del Tado derecho. La localizacién precisa se determina por
>do§ vistas radiogrd&ficas del térax y del abd6men. La aguja‘

de biopsia se pasa a través del 5°, 6° 0 7° espacio intercos

. tal, en un punto ligeramente QOrsal a la unién costocondrafg
‘ :Previa preparacién del &rea como para cirugia’e insti]aqiﬁﬁ

‘;déﬁun'é}esfésico locél. Se hace unarpéqueﬁas {néisién,en la

-piel con una hoja de bisturf #11. La aguja de Menghini Se'iﬂv

“trqduce en el espacio subcutaneo intercostal en un dngulo s

recto y con el estilete Yigeramente fuera. Esto ‘ayuda a que

 :e1'extremo cOrtanté_pése facilmente al espacio p1eﬁra1. des-
| Pués de esto el estilete es empujado por completo en Ta agu- .
? 33.>Laaguja y el estijéte son diriéidos en formh_céuda1~ha5:
Z,Cia el diafrayha. Deébﬁés de hacér:éohtgcto éﬁn:ei:di}ffagmé

'seajusta el guarda de la aguja y se fija en un punto a 1/2

pulgada de Ta piel. Esto Timita la prof&ndidad que alcanza

“la aguja en el higado cuéndo se obtenga la biopsia. Se extrae

el estilete y se conecta una Jeringa de 10 a 20 m! con 5§ ml

de solucién salina. Esto debe ser hecho en forma rébida con




98

'1a»base de lé aguja contra el diafragma, estas prdcticas mini
mfzah la posibi1{dad.de un pneﬁmotdrax. La jef{nga se utiliza
para producir una presidn negativa de 3ml aprox. La muestra
se saca de la jeringa con solucién salina y se transfiere a
"una solucién buferada. E1 paciente es colocado sobre su lado
_dérecho durante 5 minutos para que el peso del cuerpo compri-
ma el lugar de la biopsia y facilite 1a hemostasis.

La técnica transabdominal solo se puede l1levar a cabo si
el animal esﬁa en recumbencia lateral izquierda. Esto hace
que el higado se‘aleje de l1a pared abdominal, por eso es posi
ble que ta aguja que es pasada en &ngulo recto no alcance al
higado. La aproximaci6n es a través de la pared.aﬁddminaI ven
t?é],eﬁ un sifio gntfe el borde 1atera1-izquierdb delrprocesq
xifaides y_el arco ;osta1 izquierdd; Ta regiﬁnrse prepara co-
ho-paﬁa cirugia y se in;ti1a un anestésico local. Se hade una
. -pequeia incisién'cdn una hoja de bistdrf #I1. La aguja.de Men
‘gﬁini con el estllete y el guarda se pasa a través .de la pa-
red abdoana]. En-este momento se extrae el est11ete y se co- -
;]oca el clavo_bquueador. se conecta una’ jeringa de IQ(o 20m1
cbnhs o 6ml delsﬁ1uci6n‘salina,,y una pedheﬁaé ééﬁfi&ad de la
'soluciﬁn es sacada a través de la aguja para - Iavaf cualquijer
resto de sangre o tejido que se halla colectado durante la
parte inicial de la tecn1ca. 1a agu3a es llevada en direccién
creaneodorsal ‘hasta alcanzar la superficie de1’hfgad6. E1 guar

da de la aguja se ajusta para controlar la profundidad de 1a



89

penetr&cidn durante la biopsia. Se produce un vacio de 5 ml
con la jéringa Yy en un movimiento contfnho'y rdapido la aguja
es introducida en el hfgado y sacada del cuerpo. La muestra
de tejido es transferida a formalina buferada. ;

Uné diferencia importante ehtre las dos técnicas es que
el clavo bloqueador se utiliza en la técnica transabdominal
y no en 1a transtoré&cfca. El clavo previene gue Ta muestra
de tejido caiga en la jeringa y;e#ita que se’fkaghente.'Otra
diferencia es ei poder iavar ia aguja en ia técnica transab-
dominal, esto reduce las posibilidades de contaminar la mﬁeg
tra. con codgulos o con tejido no hepdtico. La técnica tréns—
tdracica requiere que la aguja pase'a través del diafragma
siﬁaestﬁﬁeté. '

Sg deben utilizar otraé iécnicas en caso de‘que,las apro
ximaciones percutaneas no den resul tado en 1a'obtencj6n de te
Jjido hepatico o el clinico no tenga experiéncia en realjzar
n1nguna de Tas tecn1cas.

Se puede tener m&s control sobre el protedimieniq de biop
sia con la técnica de ojo de cerradura. Esté técnica sé reali
zé mediaﬁfe una idcisidn:quirﬁrgica céuda]'a1‘xifoidgs‘a“tra-
_vés de 1a cual se 1nsérté en‘dedpffqdice para facilitar la
bidp;ia,_ayudando al clinico a 1déntificar y°év{tar puncionar
Ta Vestu1a. los vasos mayores, qu1$tes y abscesos. Pérmitfen
do a su vez la 1nmob11izac16n de un 16bulo hepdtico contr; Ta

pared abdomrna1 para realizar su biopsia. Esta técnica “también
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permite al.clinico identificar cualquier contorno anormal de
la superficie hepdtica hacia el cual se puedé dirigir la biop
sia. También se puéden identificér7;norma1idédes en otros 6r
.ganos. La té&nica de Biopsia es la misma que se‘dsa en las
aproximaciones percutaneas. La aguja se introduce por un in-
cisién diferente a la del ojo de cefradura. Esta técniéa se
recomienda para clinicos con boca experiencia biopsiando el
higado.

Hay ocasiones en aue 1o mds deseado es un examen visual
directo del higado. Cuando hay 1esione§'foca1es en uno o dos
16bulos aislados de los demds, la biopsia percutanea no dara
“resultado.”Con ‘la técnica de ojo de cerradura no se pueden
reconocer estas lesiones a menos que la incisidn se réa]ice
directamente sobre ellas. Las lesiones focales son identifi-
cadas por laparoscopia o por laparotomia. '

La 1aparoscop1a se realiza a través de una pequena inci
s16n abdomina] por 1a cual.la cav1dad per1tonea1 es ‘inflada
'cqnuqn gas: a1ré. b16x1do de carbono, y ox1d0 n1troso..La
”ventajérde esté proced1m1ento es cue 1a'b1ops1a hepét1ca se
puede dirigir‘y las lesiones a1s]adas son biopsiadas. La ha-
b111dad de d1r1g1r 1os 1nstrumentos de b1ops1a en forma vf-
sual reducg e1 namero de Comp]iéacjoﬁes ‘Una ventaja obv1a
es'que la apariencia macroscépica del higado puede ser eva-
luada. E1 hfgado debe ser biopsiado siempre durante la lapa-

roscopia,rno importando su apariencia macroscépica. La lapa-
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roscopia es la técnica de eleccidn cuando se desea observar
y biopsiar éT hfgado. La principal desventaja“de‘1a Taparos
copifa es el excesivo costo del equipo. Otras desventajas son
que requiere mayor sedacidn, es mis jnvasi#a,jrequiere»de un
pneumoperitoneo y 11e§é mas tiempo réaTizarla‘que una bfopA
sii percutanea.

La 1aparoscopfé es el método a elegir en aquellos casos
"en 10s que hay una grén sospecha aque se presente una comp]f—
cacidn mayor en la biopsia percutanea (24, 35, 63).

Las comp]icaciones se previenen por el manejo previo a
1a biops1a y en caso de presentarse se tratarén conforme se
v7Qesarr01]en. No se requiere tratamiento pOStb!OpSla para pre
venir comp1icac1ones.,Los antibiéticos no son necesarios. No
- existen reportes de complicaciones por 1nfecc10n despues de

la b1ops1a hep&tzca (63)
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RADIOLOGIA.

4E1‘tamaﬁo y‘cohfigurac%dn hepaticos puedeh ser evaTugdos
mediante radiologfa del abdémen anterior. El paciente se debe
preparar manteniendolo en ayunas para tener vacio el estémago
el colon debe ser vaciado también. Yé que el higado se Tocali
"za'en la porc{én abdominal mds ancha. Una exbosiciﬁn radiogré
fica adecuada’nos permite ver las costillas. E1l kilovoltaje
que se seleccione debe ser con la intéhcién de bajar el tiem-
po al minimo, pero 1o suficientemente bajo para mantener el
contraste que da la diferencia de Tos 6rganos del abdémen an-
terior, Cuando el grosor abdominal es mayor . a 10 cm se fequ{g
 ¥fe det usé“ﬁe 1a reji11a para absorver 'la radiacién. Como el
.abddmen ahteribr.se mueve con la réspiracién, la exposiciodn
rédiogkéfica debe hacerse coincidir con la pausa expiratoria.
La superficié cfaneal de hfgaao esta cubierta por el diafrag-
ma. Los pulmonés adyacéntes producen una de]ineaciﬁn de'Tq.
superficie cféneél cubiérta por éT hfgadb; En la vista lqte{
ﬁira1'165 bbrdesAVEntfales y:caudoventfales delvhfgado estén:dg
i{ﬁftadqﬁ pof?lé;grasa del ligamerto falciforme. El bbr&e’cag
“.dal del hfgado;tiene‘una relacién compléja;cbn‘loé drganos.’ ab
dominé1és adyé;entest El‘bofde caudodorsal esta adyacenté,gl
 3 pq?d cranéa1_dé1 rifién dérecho. E1l borde medio caudal esta de
Timitado por la pared craneal del est6mago. El borde caudoven

tral esta delimitado por el! estdmago, bazo o inteétino, depen
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diendo del tamafio relativo de estos 6rganos.

En la vista ventrodorsal, las porciones periféricas de-
- recha e izquierda del higado estan rodeadas por la pared ab-
domindl. E1 165u1o.hep6tfco derecho se encuentra craneal y
lateral al antro p116r1§o. E1 polo craneal del rifi6n derecho
se encuentra en la fosa renal del 16bulo caudado. La curvaty
ra menor del est6mago se encﬁéntra contra el borde caudaj de
" los 16bulos medio derecho e jzquierdo y cuadrado. E1 fondo
gdstrico yace en la impresién gdstrica del 16bulo lateral iz
'quierdd; La vesfcula no es visible ‘en radiografias simples,
se 1écéliza ligeramente a la derecha de 'a 17nea media en el
higado. ventral cranéal.

‘Lps higados de perros y gatos normales varfan en tamafio
Y formaien Ia§ radiograffas simp1e§. Una radioéraffa lateral
Men-reéﬁmbencia derecha proVoﬁa que 1os 16bulos hepéticoé iz~
lquierdoé se desplaéen en forma cauda1.-creando,laAapar1encia
~de un hfgadc'mayor. en'combaracidn a la Si]ueta gue se obser
S va eﬁ réguﬁbencia laferaf.{zduierdé.iEl moQimientO‘respiratg
rio Q;?iqré la Jo¢a11zaci6n del hfgado._Ei aumento de tamafio
de 6rgqnds.abdomihé1es adyacéhtes causa desviaci6n de los 16
. bulos -hepaticos. La posicién del higado varia entre diferen-
fes'esbééiés y razas. Los perros con térax profundoAparecen
tener un higado‘més”pequeﬁO'én relaciéh a los dué tienen un
térax ménos profundo. Los'perros jovenes tienden a- .tener de

‘mayor tamafio el higado .en cdmparacién a los perros adultos.
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Las.ehfgrmedades no'hepaticaskqué provocan emaciéciénbo'efu—
sién abdominal evitan uﬁa evaluacién adecﬁada del higado., por
pérdida'del coﬁtraste radiogrdfico. Las enfermedades del t6-
rax caudal (pulmones, pleura y pared torécipé) pueden difi-
cultar la evafuaciﬁn, por superposicién de densfdades radio-
gréfftas. En estos pacientes, la pneumoperitoneografia serd
"la técnica de e1ecci5n para observar el higado. La pneumope-
rifdnebgrafia requiere de la'administraciﬁn de gas (200 a
1000 cc) en la cavidad peritoneal. LZ2s Eadiograffas latera-~
Tes iunigrda y derecha y ventrodorsal deberdn ser tomadas
usaﬁdb rayos X verticales y horizontalés. E1 gas peritoneal
libre produce aumento de contraste, que ayuda a una mejor vi’
sualizacién del higado (34, 45, 63, 77).

Evaluaé{én del Tamafio Hepdtico.~ Los cambfos . en el tama-
o hepético con frecuencia son jndicadores de enfermedad hepd
tica. Desafbrtﬁnadamente(las radiografia simples proveen una
estimacién poco precisa dgl_tamaﬁolhepético; los cambios se-
véros en el ‘tamafio ﬁep&fiéorse‘debeh a. una enfermedad genera-
Yizada brloca1izada-y se defetta en forma temprana:

ES»fmportante eQaiuar el estado de la reSpikaciénjen‘la
‘fadiograffg antes de eva1uéf el tamafio hep&tice. E1 higado y
él diafiégﬁa-ge mueven en direccién caudal en la inspiracidn,
provocando ‘una separacién del diafragma y 1la sﬂimtacardidca.
En la expiracién el diafragma y el higado se mu'eyen en direc

cién craneal, juntdndose el diafragma y la silueta cardiaca.
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La posicidn del higado varia de acuerdo a 1a raza. En perros
normales con t6rax profundos ¥y esirechos, con frecuencia el
"higado yace en forma craneal al arco costal, en perﬁos con
té6rax poco profundo, el hfgado se extiende hacia el abdémen,

caudal al arco costal.

Aumento HepaticorGeneralizado.- Los signos radiogrdfi-
Eos de hepatomegéfia‘difusa ya han sido descritospara los
. perros. Los signos mds comunes de aumento hepdtico que se
vobservan en radiograffas 1aterales son: p}oyetcidn de una
vgfan‘porcidn del hfgado caudal al arco costé], desplazamien-
to caudal del estémago desde su posicidén normal al 10° espa-
,;io intercostal y un aumento y engrosamiento del margen cau-
'db.venfral'hehético. Enyla_vistaYVentrodorsal, el estémago
bse_despiaiéven direccion caudal. La inspiraci6n profunda o
1a efusiodn pTeura1vproVocan desplazamiento cadda1 de1‘hfgado,
astﬁﬁagd ygr}ﬂén defecho, 1o qgé puedg_dar una im§resi6n erﬂg
v,néé de hepatbme§a1ia; En animalesrﬁiejos,-195,1igamentos que
 ; fijan,eT hfgado .al diafraﬁma, se‘distiendeh._dando un. despla
:zdmﬁénﬁéiveﬁtrbcauda1'dél hfgado. Las asas intestiha1esrse
ai mdeyen h§c1a el abdémen izquierdé craneodorsal, para 1ienar
elvespﬁcib dejadd por el hfgado. | o |
Tamafio Hepitico Reducido.- Se dificulta la deteccidn de
una pequefia reduccién del tamafio hepético eﬁ las radiogra-
fias simp]eg.,E1 hfqub aparece pequefio erroneamente en pe-

rros con térax profundo,‘si la radiografia fué tomada duran-
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te 1a expiracién maxima. Los éigUientes'signos indican una
reduécidn del taﬁaﬁo hepdtico: reducciéa de la distancia en-
tre 1a silueta diafragmatica y el estdémz2go, desplazamiento
del estémago en direccién craneal, en particular en perros;
el estémago en lﬁgar de sijtuarse paraleio al 10° espacio in-
tercostal se angula en forma vertical o se desvia en forma
ligéra en direcbidn craneoventral y el desplazamiento cra-
neal.dél antro piiérico, rifién derecho ¥y colon transverso
(34, 45, 77). ' '

Crecimiento Hepdtico Localizado.- EI crecimiento hepdti
co lbcaiizado se detecta en forma méis }épida. Un crecimiento
del iado izquierdo causa desplazamiento del fondo delleStdmg
gb}»La silueta diqfragmética'izquferda se desplazard en di-
reccién craneal. Un aumento central del kigado provbca des-
p1aiam§ento caud31 de las porciones ventrales del fondo y el

‘Euérpo'de1 est6mago. Aumentos del lado derecho hepéticb'prd—
"voéaﬁfdé§p1azamiento del rifién derecho, del duodeno craneal,
del antfofpildricp y‘del‘tuérpo.dg1 estdmzgo en dfféccidh
caudél y ﬁacfa Ta ]Tnea,media, Un‘aumento pequefio es‘dificil:
;"de detectér bas&ndose en peﬁﬁeﬁéé:variaciunes de_]é‘péé{cfén
 .del estémago del perro. También, se presestan variaciones en
cuanto al tamafo relativo de los 16bulos izquierdo y derecho.
La‘loéa1jzaci6n izquierda del estémago es normal en gatos y
no debe confundirse con un aumento hepdtice derecho. Si el

estémago no es visible en radiografias simples se debg admi -
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nistrar una pequefia éantidad de bério para localizar]o.‘En
forma ocasional, una neop]aéia de la curvatu?a menor del es-
tdmago'puede Simularféumento héb&tico. Una'evajuagidn cuida5
-dosa de la pared gasfr%ca en el estudio con baric corregird
el diégnéstico. La silueta hep&tica se reduce .de tamafo si
se presenta una hernia diafragm6t1ca o pericardiodiafragmd-
ttca. La hern1ac16n drafragm5t1ca del higado produce asc1t1s'
.& efusidn pleural yvhacer la evaluacién dg? h1gado serd diff
cil. ET bso de baric aéra Tocaiizar el estGmagp, la aspira-
cién de efusiones pleurales o peritoneales previo a la ra-
diograffa, o la identificacidn de la vesfcula por colecistg
graffé puede ayudar.'En otfos pacientes con ascitis, la de-
-11m1tac16n del estémago por medio de contraste ayuda a eva-’
:luar el tamafio hepdtico. , :
Camb105 en la Densidad. Radiogr&fzca Hep6t1ca.- Las en- -
fermedades hepatxcas difusas tales como 1nff1traci6n grasa,
'crrrosis orcongest16n venosa.:no producen camb1os de dens1-'
dad detectab]es en radiograffas. Cambwos localizados en den- .
sidad hep6t1ca se presentan en Jreas de ca1cif1cac16n deserw
vtta o acumulac16n de gas. La acumu1ac16n de .gas en el hfgado:'
Ies rara.;El gas 1ntest7na} escapa en el s1stema porta ‘en pa
c1entes con gastroenteritis u1cerat1va severa [} necrotizan-
11eo para11tico o torcidn géstrica La coTec1st1t1S se‘
k:debe a la produccién de- gas por organismos que provocan acu-

mulacidén de gas en la vesicula. La manipulacién quirirgica
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del sistema biliar provoca qﬁe pase gas del tracto intestinal
a la vesfcula. Tamﬁién se ha reportado una acumu]acidn de gas
ideopatrca

Las dens1dades calcificadas en el higado pueden ser 0ni-
cas, como en el caso de cdlculos en la vesfcula (colelitia-
sis) 0 deseminadas en todo el higado‘debido a una calcificg-
cién o cdlculos en los ductos‘biliares. Las calcif1cacion§s
nodulares distr6ficas se deben a cd&lculos en los ductos bilia
res. Las calcificaciones nodulares distrdficas se deben a cal

jficaci6n & a masas neopldsicas, granulomas, o auistes para-

(]

sitarios. Los cdlculos biliares se observan rara vez en pe-
rros y gatos, pero son hallazgos incidentales a menos que se
~asocien a signos clfnicos. En ocasiones Tos c&]culos intra o-
) extrahépiticos dan una 1cter1c1aropstruct1va. Cuando se calcl
fica la pared de lg;vesfcula se observan sombras de forma de’
.huevo d‘cﬁhcha, también se obsefvan en 1& cale¢ificacién de'
quistes hep&t1cos 6 colelitos rad1olﬁc1dos cub1ertos de depd-
sitos ca1c1f1cados (10, 53, 72). ] L
) Evaluac16n radiogrﬁfica del Sistema 8111ar Extrahepétl-
“»bozf En ocaszones las radvografias simples de. pac1entes con:1
A~fctericia, denuestran la presencia de ‘cdlculos- en. el ducto
;b111ar comGn.bEn la mayorfa de los pac1entes con 1cter1c1a,

" no se observan ’anormalrdades en 1as rad1ograf1as simples.

La colec1stografua se usa con_ frecuenc1a en humanos pa-

‘ra evaluar el sistema biliar. La técnica se ha descrito en
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animales, usando agentes contrastantes endovenosos u orales.
E1 medio de contraste es excretado por los hepatocitos y Tue
go concentrado en Ta vésfcula. Los defectos de 1lenado, ta-
les como c&lculos, se identifican de inmediato o en r#dfogrg
ffas subsecuentes. En humanos la opacidad del sistema biliar
ocurre en menos del 10% de pacientes cuando la bilirrubina
érlca tota1 es mayor a 4mg/d1 También, si la retenci6n de
BSP es mayor al 50% después de 40 minutos, la opacidad serd
menor del 30%. Esto hace que la técnica sea de poca utilidad
en humanos que tienen ictericia de moderada o seﬁéra. Lo an-
terior puede proveer de similares gufas para perros y gatos
~ictéricos. En gente, se han desarrollado técnicas para apli-
car una inyeccifn directa de medio de contraste en,e1‘sist¢~>
ma Ei]iar{ Esto se_]le&a a'tébo por cana]iiacibnes percutaj
’néas de ductos biliares {ntrahepéticos (co]éanéiografja)VO'
por una inyeccién retrograda de medio de contraste en el duc
to bilfar‘qomﬁn, después de Ta cafeteri;acidn.def ducto bi-
" Tiar qomﬁn'usaﬁde,un endoscopio duodenal. Reﬁi?ntemehte“se
’ha.descﬁfto uﬁaftéénicd‘para fa céndrizaciﬁn de'}é'vesfcula,
'BaJo un monitoreo fluoroscﬁplco ‘E1 medio de contraste es ‘ad:
 m1n1stradoJ ‘permitiendo 1a eva]uacidn del sistema b11iar ex.
'5‘fréhenético.'En_ocasiones, un’ traumat1smo hepét;co produce
,rupturé de ductos biljares. La b111rrub1na liberada se detec
’tafa por parécehtesis. St la ruptura no. es aparente en la c1
rugfa, un co1eéngibgrama d1recto ayudard a localizar el lu-~

gar.de la lesitn (10, 29, 34, 45, 53, 63, 72, 77).



CAPITULO IV..ENFERMEDADES HEPATICAS

IV.l y IV.2.- Necrosis Hepdtica e Insuficiencia Hepdtica Agu-

- da.

Definici6n.- La necrosis hepdtica acompafia a procesos 1in
flamatorios como la hépatitis crénica activa y la supurativa,
también se asocia con tumores hepdticos ya sea primarios o me
tasiasfcos;'La necrosis se réporta'coﬁo una lesi6n primaria
cuando no se encuentran otros cambios morfol6gicos. Un 12% de
los diagnésticos primarios de patologfa hep&tfca a la necrop-
sia son,de,hecrosis focal, zonal o Masiva.

La necrdsis‘focal como cambio‘primario en biopsias, tie-
nen una'fncidéncia del 15%, es una‘lesfén comin en aniha1es
viejoé. La necrosis focal es un hallazgo incidental en perros
sin signos qé'enfermédad,hépéticé, donde 1a biopéia se reaii-
za para evaluar la agtividﬁd‘enziméticé anorha] en el plasma
(11, 18, 21, 26, 39, 40, 46, 63). o
,‘ '- Sé'desépnbce‘porghe la necrosis focal provoca un aumento
‘iccnsisteﬁtglde TSGP. Uné necfosis masiQé brdduﬁe‘signos'de en
fermedad heﬁﬁtigavﬁeieré.'La incidencia de necrosis como le-
sién primaria a la neéropsia es similar'eﬁ perroé Y en gatos

(6.:12, 49).,

Etiologfa.~ En la mayoffa de los casos la etjologfa de

la necrosis hepdtica se desconoce. En forma tradicional la
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necrosis hepdtica agﬁda ha estado asociada con anormalidades
t6xicas o metab61i€a;. A continuacién se enlistan las causas
de necrosis hepéticé:

Qufmicos. A

Drogas.

- Septicemia.

Pancreatitis Aguda.

Viruﬁ. .7 )

Enfermedades infiamatorias.deT»bazo;ﬁ—':'

Réspuestas inmunomediadas. |

Hipoxia tisular aguda. .

Anemia. '

Insuficiencia circulatoria.

Qufmicos Hepatotéxicos:
Aflatoxinas. '
‘Tetracloruro de Carbano.

Hidrocarburos Clorinados.

Naffajénos C]orinédos,
‘Bifenilos Clorinados.

;Cobrefﬁi'

Ciordanog  ,' .T:ﬂ‘

‘Dieldrin.

-Dimetilnitrosamina.



Hierro.
Alcaloides pirrozilidinicos.
- Fésforo.

Selenio.

fDrogas Hepatot6xicas: .
Agentes anestésicos inhalados.
Droaas antiéonvu1si9as y’pSicofruficas,
Agentes analgésifos. :
Agentes antitiroideos;

-Agentes hipoglucemiantes onales.r
Esteroides anabdlicos.. '
Antibi6ticos.

_Sulfonamidas.

Arsenicaies.

' Cdmpuestbs*antimoniagales.,,

“D{urét{cbsi | 7‘
Agentes-antiarrftmibps.‘

'.Dfogas‘apficﬁncerosas.'7

Acido tanico (63).

. Patogénia.-:una terapia durante tiembo,pquongado:cbn;
—suifonamidas en forma de azu]fidjné broyocé hecrdsfsrhépati—
ca. ‘ ‘ ' B ) ) ' . -
Las drogas anticonvulsivas administradas durante largos

perfodos producen necrosis hepéticaf Una septicemia produce



necrosis hepdtica multifocal. Una reduccién en la oxigena-
cién provocada por una anemia causa hecrosis hepdtica. lLa
pancreatitis aguda o la colitis también producen necrosis.
Los agentes virales como el de la hepatitis infecciosa cani-
na y la peritonitis infecciqsa felina causaﬁ necrosis hepéti'
ca. - '

Una bancreatitis aguda provoca degeneracion centrolobuf
1illar y necrosis diseminada hemorrdgica focal y dilataci6n
de sinusoides. Las lesiones hep&ticas agudas se desarrollan
por la mala circulacién hepdtica y por sustancias producto-
ras de choque liberadas del pdncreas enfermo. Estas sustan-
cias pasan a través del hfgado alcanzando la circulacidn sis
témica, dahando la m1croc1rcu1ac16n hepatica, provocando una

.dilatacién de los sinusoides. Con 1a presentacidn de un cho-
que sistémico, la circulaci6én hep&tica se reduce cahsando e
siones centrolobulillares. Las enzimas_liberadas por el teji
"do pancredtico destruido tienen concentraciones mis altas.en
:1a sangre portaj que en la ci?cuTacidn sistémica. Permanetén
en el hfgado mds de 1o normal deébido.a que la circulacién he
pafica esta diémiﬂuidé y por esto produceh necfésis.'La trip
sina es Ta enz1ma que mas dana al hfgado y ademds de la pro-
fosfo]1pasa A y 1a lisolecitina. La necros1s persrste hasta
fque se recupera la circulacién y se dejande 11berar enzimas
_pancredticas. .

Una necrosis hepdtica aguda se asocia con una enfermedad
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inflamatoria del intestino grueso. Se pienéa que hay sustan-
‘cias que se absorven y provocan necrosis.kEsto iﬁc1uye endo -
toxinas que inducen ia degeneracidn hepdtica. Las bacterias
que escapan del intestino contribuyen a la necrosis hepdtica.
Los antigenos bacterianos en la dieta y de las células del .
colon entran.a la circulaciﬁn.portéT formando complejos antir
geno anticuerpo due son removidos y degradados por el siste-
- ma reticuio endotelial., Se depositah complejos intactos en.
el higado que pueden fijar y activar al complemento produﬁen—
do necrosis hepdtica focal. La restaufacién de la actividad
de. 1a tramnsaminasa plasmitica y el regreso a la morfologfa
‘normal hepdtica con una dieta controlada dan por resultado
una absorciGn‘reducida’de antfgenoé ceiulares col6nicos. Las
células cé]ﬁnica§ tienén aptigenos que se eliminan a través
del sistema biliar y de los tGbulos renales. Los anticuerpos
_producidoé éontra estos antfgenos y,1fbérades en .rangos (nor
males) ahormalgs'durante la éoTitis_aguda pueden reaccioﬁar
con células del hfgado y el rifi6n provocéndo una respuesta:
‘iﬁflamétbréa ihmunomediad&." o ‘ '

. Esto Se:feconoce en el estado crénico, donde la'incfdeg
cia de 1esione$ hepﬁticas y rena]es-ésimayor de la due sé es
pera en perros con enF@rmedad crénica del fntestino. Estos
procesos pato]égicos provocén uné nechos{s-hepéfica focal.
Una enfermgdad intesfinal primaria con frecuencia da lugar a

una invasién por patdgenos o bacterias de la microflora in-



testinal. Los pacientes con una enterocolitis aguda son pa-
cientes con posibles lesiones hepaticas.'

" En. hipoxia aguda se deEarrollan lesiones hepdticas de?
geherativas y necr6ticas en los hepétocitos que estan a1fe—
dedor de la vena central. En animales con enfermedad cardfg.
ca érdnica}se encuenfrén lesiones crbénicas medias.ﬂEﬁ caso
de enfefmédades hemolfticas que‘producen anemias severas:#e
éncuentra una necrcsis fuerte. Esto 1o vemos con mas frecuen
cia en anemias hemolfticas auioinmunes en perros o.en éﬁemié
infecciosa en gatos. Otras causas inc1uygn choque agudb y
trombosis en vasos de la circuiacidn hep&tica. Una hipoperfu
sif6n de poca duraci6n que se presenta en hemorragias o cho-
que endotéxico aumenta 1a actividéd de TSGP, DHL y FAS'que,
estan asocfadas con hipotensidn arfeffa? Yy boftal. acidosis

metabSlica y pérdida del parénquima hepdtico (59, 63).

Fisfopato1dgia.- La necrosis hepét1ca provoca una’ pérdl'

da de la estructura 'y funcién del- hepatoc1to. La pérd1da de S

‘f_la estructura resul ta en Ta pérd1da del contenido soTub1e 1ﬁ‘
tracelular La TSGP ‘se pierde y su- act1v1dad plasmétnca se -
 1ncrementa. lo cual es patognom6n1co para s u: necros1s hep6t1i
o ca.. Los n1ve1es de TSGP . aumentan de un. norma] de 50 UI/L has 
ta mds de 1600 UI/L en pgrros_4 d1as después de.la 1nfecc16ﬁ
jcon hepatiti; infecc%p;a canina, Este ha]]azgdvsé ab]ica a

perros que sobreviven de 4 a 7 dfas 'y muest?an mas signos
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clfnicos dentro de las priheras,36 Horas después de la inocu-
lacién. La actividad de la TSGP no es paralela & la necrosis
‘hepdtica.. En animales a ﬁos que se les administra una hepqto-
téxina, €l grado de necrosis se correlaciona con un aumento
"inmediato en Ta actividad de la TSGP que se eleva de 20 a 50 -
>Veces 1o normal en las primeras 24 horas. Tres dfas después
del dafio t6xico, ta apariencia histol6gica de 1a necrosis per
manece sin cambio, aunque los niveles de TSGP sean normales

o esten elevados 4 a 5 veces lo normal. Por estc la medicidn
de 1a actividad de la TSGP tres dfas después del dafio sugiere
una necrogis hepdtica en el 50% de los casos. Después de su
iiberacidn. las transaminasas hepdticas son degradadas e inac
tivadas en_fprma ;ﬁpida, por esto la necrosis hebitica serd
'contfﬁua si Ta TSGP'pérménece elevada. La actividéd de la TS
"GP se mide para el diagnfstico y control de una enfermedad he
p6t1ca. _

La FAS es una enz1na produC1da en varios teJidOS,rinclu-
yendo aT hfgado. se. I1bera en un rango elevado durante la he-
crosis hepatica aumentando su actividad pTasm5t1ca.

La, elevacidn de FAS no es patognomdntca de enfermedad he
p6t1ca. se encuentra elevada svempre que aumenta ia sintesis

: de FAS - en cualquier otro teaido. Una obstruccidn 1ntrahepat1-
ca o extrahepatica. o una regenerac16n hep6t1ca despues de
una necrosis, o con tumores hepdticos se asocia a una prolife

racién del epitelio biliar, que es el lugar donde actda la



FAS. e incrementa su actividad. La necrosis hepétfca provoca-
da por la hepatitis infecciosa canina provoca un aumento en
la actividad de FAS, aunque no se presenta sino hasta 3 a §
dfas posinoculacién del virus.

La actividad plasm&t{ca aumenta hasta la muerte, refle-
jando un aumento en la sintesis de FAS por prol1ferac16n del
ep1te11o biliar. ’

© Un aumente contfnuo en la actividad de FAS mientras 1a
_ TSGP regresa a su valor normal significa una estasis biliar
no resué]ta 0 un hfgado en regeneracifn. La hiperbi]irrubing
mia que a veces se presenta, es cuando una necrosis difusa
involucra &reas periportales. La inflamacién de cé&lulas dege
nerada§ obstruye el canalfculo ‘biliar produciendo-questasis}
Solo un pequefio porcentaje del total de 1a funcién del hepa-
tocito se requiere para procesar las pequeﬁﬁs cantidades de
heme que se producen cada dfa. Con hepatocitos norma]es peri-
portaYes y un sist tema biliar 1ﬂtacto, la h1perb111rrub11em1a
es un. ha1lazgo tardfo y poco constante en perros con necr051s
hepdtica masiva producida por hepat1t1$ gan1na,1nfecciosa.—’

‘ Las coaguTopat%as éon cohplicaciohes.de la hécrds{S'hépi
tica. Una necrosis masiva- produc1da por virus de hepd£1fis y-
con hepatotox1nas en anima]es de exper1mentac16n, crgaron mo -
delos para. el estud1o de desérdenes hemorr&g1cos hepéticds"

El pr1mer evento que contr1buye a una coagu1opatfa es la 11be

rac16n de sustancias trombop]ast1cas. que estan almacenadas



en forma abﬁndante en los hepatqtitos'daﬁados. La actividad
trombopldstica inicia la coagngcidn‘intrayaggy]ar~disemina;
da (CID). :
Con. una necrosis hepdtica que avanza, provocada por ‘una
hepatitis viral, la actividad tromBopléstica es continua, ﬁg
-cﬁendo de Ta CID un prob?ema-que-requiere de haﬁejo durante
ivafios dfas. Con una CID pEovocada por un solo dafio por una
dfoga o toxina, 1a sustancia trombop155t1ca 11berada no dura
'ré mas que un. solo dfa.
Después de un dafio hepdtico inicial que libera la acti-
vidad trombopl&stica, otros factores importantes en Tas coa-.
u10pat1as son la 1nsuf1c1enc1a hepdtica. para sintetizar fac“
tores de- coagu]ac16n, Yy para -remover factores de coagu1ac16n
-‘act1vados. plasmindégeno act1vado y;productcs de la degrada-
-«¢cidn de1~fibrin69eno. Los factores de la coagulacién que de- .

'saparecen més rdpido son aquel]bs que tienen la vida media

"”mas corté; que son los factores VII'y VIIT. Esfos tienen una

'-v1da med1a de 12 horas o menos, y 1a hepat1t1s 1nfecc1osa ca
nina provoca ‘niveles 5% abajo de To normal deI VIII en dos’ i

Vdfas.‘m1entras los factores con- vudas medias largas no baJan

‘en los s1gu1entes dos dfas 'y su baJa nunca 1lega a ser gran-f’

'gqe. Los m1smos resu]tados se observan con eI_factor VII en !
perrosfcon hepatectomias parcia]es}ipdr esto el trathmienfo
para coagulopatfas incluye el reemplazamiento de factorés de

coagulacidn.



‘Una necrosis masiva incapacita al higado para la fun-
‘cién de remoci6én de sustancias circulantes que contribuyen a
“una coagulopatfa. La pérsistencia de.factoreé de coagulacién
éctivados promueve Qna hiperéoagulacién. La CID se acrecenta
s-por endotoxinas bacterianas que provienen de Ta endotoxemia
g  qué acompafia a una necrosis hepEtica!masiva‘cuando la fun-

S cibn déi,sistema reticuloendotelial falla. El sistema reticu

Toendotelial también remueve a las enzimas responsables de.

 ”¢egradar al fibrinGgeno y a ;ué productos. Un aumento de ac-
‘tividad de estas‘énzihas tfae por resultado un aumento en
los pfdductos de la degradaci6én de fibrin6geno, que interffg
ren con la formacién norma1 de coﬂgulos
. Una -elevada act1vidad plasmitica de estas enz1mas, ‘que
~;iehen func1ones‘proteolft1cas, también aceleran la degrada-f'
#idn de Iqs factores de la_coégulacién; Por‘estb la patoio-
_gfa &evuna coagulbpatfa brimafia continda, ‘involucra una re-
'~§ucc16n en la habxl-dad de los ractores de coagu1ac16n y:en
:'la apar1c16n de productos que 1nterf1eren en la coagu1a616n
~Rnorma1 ‘

" Los an1males con una necrosws hep6t1ca extensa tienen

"'deteriorado e1 metaboiismo de1 nitrdgeno, provocando una hl-*

peramonemla y signos de encefalopatfas hep5t1cas.

Los signos neurolﬁg1cos no son un ha11azgo comin en pe-.'.ﬂ

rrds con ‘necrosis foca1 -0 moderado. La h1peramonem1a ho apa-

rece 51no hasta que se inicia la necrosis hep&t1ca d1sem1na-
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da' y después se acompafia de un patrén anormal de concentracip
nes de aminodcidos plasmiticos. Los niveles de la mayoria de
Tos éminoécidos p]asméticos'aumentan eﬁ 1a necrosis hepdtica
masiva. Las excepciones son los éminoécidos de cadena ramifi-
cada que aumentan mucho menos y la arginina que pUede béjéf
fen forma severa. Lalrazdn que se sugiéfe para la baja de ami-
“nodcidos de cadena ramificada es que son utilizados en un ran -
go acelerado por los tejidos periféricos para la obtencién de
'enefgfa, un proceso que se estimula por los alto§ niveles plas
mdticos de glucdgon e insulina, hormoqas gque no son removidas
en forma adecuada por el higado enfermo. Los niveles bajos. de
arginina se pueden deber’a una liberacién de Ta eﬁzima arging
.sa.a partir de 105 hepatocitos dafiados. ya actividad de 1a ar
ginasa plasmédtica Se'puede incrementar durante la necrosis hg‘
pdtica y Ta enzima puede degradar la arginina p1asm6tiéa para
formar urea y ornitina. La arginina es importante bara mante-
ner la actividad del ciclo de 1a urea, para convertir el amo;
‘ﬁiaco a.urea. ' : '

‘ La arginiﬁa adminfstrada durante ia'hiperamonémia debida
a una insuficiencia ﬁépéfic; phovoca”qué 105'n19e7és:de amo;
“niaco bajen. l '

Las concentraciones bajas de citrulina plasmdtica son cbg

‘ $istentes con una reduccién de Ta actividad dé]-cic16 de Ta
urea. E1 aumento en'los aminodcidos pIasmaticos es éimf1ar en

casos clfnicos 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 amino&cidos plasméticos ha sido bien
exp11cado Los am1n05cidos son liberados de un hepatoc1to da
fiado Yy su 11berac16n a partir del mGsculo, estd promovida
por niveles altos de glucdgon e insulina. Por razones desco-
_nocidas, los aminodcidos de cadena ramificada no son usados
l tan evidentémente para obtener calorfas por los tejidos‘beri
"fériédsvdufante la necrosis hepﬁtica; tanto en perros éon he
patitis crénica activa como con puentes portosistémicos. Los
“wiveles plasmiticos de aminodcidos metaboliza&os por el Hfgg
do, aumenta con una necrosis hepdtica masiva. Los aumentos
'son mayores a tres veces para todos, excepto, los aminodci-
dos de cadena ramifiéada: valina, leuc{nae isoleucina, citru
.lina y arginina. , |
 Los.signos de encefalopatfa hepdtica con una necrosis
“masiva son'éxplicados por la téorfa»propuesta para animales
;con»puénfes bortbsistémicos y hepatitis crdnica éctiva. E]
;rad1o norma1 de amino&cidos de cadena ram1f1cada 0 am1n06c1-'
.dos aromaticos en necrosis masiva baJa como en 1as otras dos
ent1dades.' ’ ‘ ‘ '
.E]jaumento de'otrbs aminodcidos viéto'solamégfe en ne-
'féroSiS masiva juega un papel! que no ha sidp‘identificado.f64
r davfa. :
lLa c1rcu1ac16n hepét1ca normal no se mantiene con una

‘necrosis-hep&tica masiva.
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Una inflamacién dé1 hepdtocito reduce el flujo sanguineo
sinusoidal hep&tico. La circulacién mesentérica se reduce y
contribuye para redﬁcir el flujo portal. Si el gasto cardfaco
permanece normal la circulacién a tfavés de la arteria hepé-
tica aumenta para ayudar a compensar el flujo portal reducido.
Un aumento a la resistencia del flujo sanguineo sinusoidal,
producido por una inflamacién de1fhepatocitd. aumenta 1a‘pre-
si6n portal, aunque no l1lega a causar ascitis.

La circulaci6n hepdtica puede estar dafada por unz coagu
Tacién intravascular y la formacfdn de numerosos trombos. EI
colapso circulatorio se acompaiia de necrosis y contribuye des
Pu&s a reducir la ya comprometida circulacién hepdtica. Ef’ o
l1amen total sanguineo puede disminuir hésta producir hipoten-
:sidn. con-1a hipovolemia el gasto cardfaco se dispara hacia
las visceras esplacnicas. El volimen sangufneo efectivo redu-
cido, p}096ca una reducci6n del! flujo renal que contribuyeAa‘
la oliguria que se observa en la hecrosjs-hepética mésiva. La
hipokalemia ée desarrolla a partiﬁ de la pérdidé de potés{o
‘por ervdmito y se empeora por uﬁa pérdida renal acelerada du
.Fante Ta hipovo]emia. La depTes1on de] potasio reduce la capav
.cidad de- los riﬁdnes para iniciar Ta d1uresws cuando se 1n1-
"Cia la terapia de fluidos. ) -

» Se desarrolla una alca]os1s resp1rator1a y metabglica, -
una 1nsufjc1enc1a hepﬁtica aguda se asocia con hiperventila-

cidn y con una pCO2 arterial deprimida como resultado de las
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pérdidas de bidxido de carbono. El centro de Ta respiracidn
se estimula por toxinas que se acumulan a consecuencia de la
enfermedad hepdtica. La alcalosis metabélica se provoca por
15 pérdida de potasio. Como este i6n se pierde, el potasio
‘intrace1u1ar se mueve hacia el fluido extracelular, combindn
dose con el hidr6geno que se mueve al interior de la célula.
Por esto los jones de hidr6geno que se mueven intracelular-
mente contribuyen a 1a alcalosis. La cantidad de bicaﬁbonaﬁo
que Gueda €5 exceésivo y no puede ser excretado por los rifio-
nes en animales oliguricos, por esto la alcalosis persiste.
Las anormalidades metab6licas se desarrollan debido &
la disfuncién del metabolismo de los carbohidrates. Las con-
centraciones plasm8ticas de lactato y piruvato aumentan. Los
altos niveles de lactato no son suficientes para provocér una
acidosis ldctica a menos que se desarrolle una insuficiénpia
circulatoria y una acidosis por>§hoque. Los niveles plasmati
k cos de écidos:grasos Tibres se encuentran-altos'y existen
cuerpos égtdhicos en cantidades bajas. Y& que 10; cuerpbs ce
_ténicos son producidos a partir de‘los_écidos grasos Tibres
_en el hfgado, una relacién anormal de dcidos grasos libres y
. cuerpos ceténicos indica una fngestidn y un‘metabo1ismo'§ﬁog
mal de los &cidos grasos libres. Los &cidos grasos interfie-
rgn con la sintesis de urea a partir dél amoniaco, contribu-
By yendo en forma indirecta a la encefa]obatfa hepdtica (2, 6,

>9. 12, 13, 16, 17, 18, 21, 26, 30, 31, 33, 39, 44, 46, 49,



58, 59, 62, 63, 65, 66, 69, 71, 74, 76).

Signos Clinicos.~ Una necrosis hepdtica y aghda produce
signos clinicos consistentes, los cuales son severos y refle
jan el grado de dafio hep&tico. Una necrosis hep&tica modera-
' ~da o focai causa pocos o0 ningun signe clinico. Los_sighos de
una insuficiencia hepdtica aguda no son especfficos y siem-
bre 1ncfuyen vémito, anorexia, depresidgn, polidipsia y deshi
dratacifn. La fctericia se observa en forma variable, cuando

hay iesiones periportales significativas, pero nd ée presen-
ta cuando la necrosis masiva 1nvolucr§ otras partes del 16bu
lo. v

La fiebrg se observa en hepatitis infecciosa por la 1i-
beraciﬁn de pir6genos del tejido danado, y cuando Tos micro-'
organismos y toxinas no son removidos por Ta circulacién por
“tal. )
- Las hemorragias peteéufa]es en la piel y en 1la mucosa
son poco comunes. Otras manifestaciones de cdagypratfas sop 
~el sangrado gastrointe$tin§1 que se manifiesta éoﬁd_hemafoe- :

‘mesis, meléha;yfsénéradq'réctélr(11, 18, 21, 26, 39, 63).

Ha]lazgoé de Labqratorid y Biopsia.- La necrosis hepsti -

ca es un diagnéstico morfo16gi¢d que solo se puedevhacér'pof
"medio de 1a'histo1ogfa del! higado. La necrosis hepéticé se
diferencia de una hebatitfs érénica activa por su Tocaliza-
cidn en los 16bulos, por Taapariencia de deféctos en la hoja

de las células parenquimatosas, por la presencia de neutrofi.
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los que entran para fagocitar los‘detritus celulares y por
la ausencia de linfocitos y células plasmdticas como un. ha-

1lazgo predominante (8, 13, 24, 35, 39, 54, 62, 63, 65).

Diagnéstico.~- La necrosis ﬁep&tica no se puede diagnos-
v‘ticar por pruebas bioqufmicas. Un aumento de moderado a-ele-
vado ‘en la actividad de la TSGP mno diferencfa una necrosis
"ihehét{éa de una hepatitis cr6nica activa o de'uh caréinoma
“he patoce1u1ar. Una . eva1uac16n 11gera de Ta actividad de 1a
TSGP puede observarse en d1ferentes formas de hepatitis cré-
nica, hepatopatifas inducidas por esteroides y puentes porto-
sistémicos. Por estd un aumento en la actividéd de la TSGP
no, es patognoménico de necrosis. hep&tica. E1 diagn6stice de
una necrosis hepsticé'sblo puedélser hecho mediante una biop

sia hepdtica (6, 8, 13, 63).

Tratamiento.

a) Necr051s Focal.- Cuando 11ega a ser 1dent1f1cada el
/-\tratam1ento se encamina a el1m1nar Tla causa. El tratam1ento

?para pancreat1tis aguda se in1c1a, cuando esta es Ta causa.

,ELa mayorfa de 105 factores que provocan necrosis focal se

?”Vabsorven de1 tracto intestvnal Esto 1nc1uye drogas, tox1nas

‘Tvexdgéné§; endogenas produc1das por Tas bacter1as 1ntest1na-
les, microorganismos 1ntest1na1es. antwgenos de la dieta y
kotros antigénos capaces de formar complejos inmunes. Uﬁ paso

sinicial ‘en el tratamiento de la necrosis focal es minimizar
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la absorcién de tales sustancias. Por esto el bécienfe se de—
be'gvaluar‘de unarenfermedéd 1nte§tina1, Ta- cual. cuando se‘eg
_cuentra debe ser manejada de acuerdo a 1la afeccidn de la que
se trate. . . ' » '

- 'E1 paciente recibe una dieta dontro1ada'1ibre de aditj-
vos y 6onservadoreél Algunos de estos quimicos pueden ser he-
‘baiéxiéds. Por ejemplo los nitritos utilizados en prodUctos
carnicos, se convierten en nitrosaminas hepatotéixicas en el
intestino. ' .
' Una dieta controlada consiste de una fuente natural y pg.
ra de carbohidratos, proteinas de bueﬁa calidad y arroz blan-
co cocido y gqueso cottage. Esta dieta se éqnsidera Tibre de
1muchos‘antfgenos que pueden ser fé;tores primarios potehcié-
ies de'ﬁrovocar el problema iﬁtestinaT que}éohtribuye alang
crosis hepdtica. La dieta también afecta al total de las bac-
terias de1‘ihtestino, ¥ los efectos benéfi;os_de una éie:a‘
controlada es la reducci6n de las toxinas bacterianas que se
producen‘.E1’gfecfd;neto_de la'dieta'controiéda es la régﬂ]a;
cién de Ié_énfréda de‘suétahciés,a1 tracto géstrointes;inalr
" que producen la formacién de ‘toxinas que bUédén ser éb$6¥914r
das. | ‘ IR o
. La dieta deberé(tohtenér‘tanta proteina como sea posibie
sin precipitar una encefalopatia hepdtica, va que la recupera
. cjén de una necrosis hep&ticé es. mas rébida cén una d%eta al-

ta en proteinas, que con una baja en las mismas.
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"A menos que sean esenciales, las drogas deberén ser des-
continuadas durante el tratamiento de la necrosis hepdtica fo

ca]. Muchas drogas son hepatotéxicas potenc1a1es cuando se

usan 1ndiscr1m1nadamente y por largos periodos.

que puede pasarse por-alto o ig

La necrosis

hepdtica focal es un hallazgs
norarse cuando no ha llegado a ser importante. se'desconoce'
'g1 medio por el cual se provoca ef proceso patolégico de una
necrosis persistente. pero se puede inc!uirruna hepatitis cré
nica o carc1nomas hepat0ce1u1aras uqa enit ermedad hep5t1ca ‘
cr6nica con frecuencia no da signos cIancos. sino hgsta que

.alcanza un estado avanzado. Por esto un proceso hepﬁtico ne- -
crético focal no debe ser fgnorado solo porque no se observan -

signos clfnices (11, 16, 21, 33, 39, 40, 46, 47, 63, 65, 76).

) Necrosis Masiva y Confluente.- E1 tratamiento de una
necrosis masiva con frecuencia es .un d1timo recurso y aTéunos‘

pacientes llegan a sobrev1v1r. La necrosis hep6t1ca ma51va

.4provocada por toxvnas, drogas y virus, cont1nﬂa cuando Ta et10

'logfa persrste y el hfgado se regenera cuando la causa ‘es qui-

“itada o desaparece. Los pasos para el tratamiento son Ta remo—ir

‘7fCIﬁn de la causa,'la prevencidn de s1gnos de encefa]opatfa he -
pﬁfica, prevenir Tas coagulopat1as, prevenir: 1a 1nva516n masi
 va ‘de bacter1as 1ntest1na1es.;e1 manten1m1ento de n1ve1es nor‘
-ma}es de glucosa sangufnea. el manten1m1ento'de1 correcto flu

Joe sangufneo hepdtico -y la prevencién de un choque y sus efec
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tos secundarios en la funcién renal y hepdtica.

La causa de una necrosis masiva no se identifica por lo
genera1. A1gunoé casos pueden ser {dentificadqs como ‘provoca
dos por una hepétitfﬁ infecciosa canina, por el hallazgo He
corpGsculos de inclusién intranucleares. La replicacién del
virus en perros'no inmunes es capaz de persistir por algunos
'dias mientras el anima1 sobreviva.

Nada se puede hacer pﬁra quitar esta causa de necrosis
~hepitica. Les agentes téxices Gue proyocan una necrosis hebg
tica masiva pueden permanecer en el cuerpordespués del dafio
inicial. La mayoria de las drogas son t&xicas, porgue deben

ser metabolizadas en el hfgado é_un campuesto:hidroso1ub1e
que se excreté por riﬁﬁnko,a una forma que se excreta por el -
“Sistema biliar. L;s drogas con frecuencia no son téxicas si-
no hasta que son metabolizadas por el higado a productos té-
x{cbs. La retencién de drogas no mefabo]izaﬁas durante 1a.ng"
crosis hep&tica masiva, resulta en una fuente de sustancias
t6xicas que déStruyen al hepatocito tan pronto se Eegenefa.'
”'Varfos:sistehas se han d15eﬁado paka‘remdver Tas causas de :
.‘VnEcrosis'hepatica.;Se bésan en la didlisis sangufnea, la ab}
:sbrcfén de,toxiﬁés en Ta'sangre por resinas y la tr&nsfusidn
”,éruzada en 1a cual la funcisn hepdtica normal de otro animal
‘1§e uti]fza para realizarAfunciones“qué‘ha perd#do eI pacien—

te. .
E1 remocidn de drogas y sustancias téxicas requiere de

una funcidn renal y hepdtica normal. La.terapia de fluidos
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ayuda év1a excféciﬁn renal de sustaﬁcjas y drogas como la urea,
Ta cu31'contribuye a una hiperamonemia>despQés de 1a difusidn
en un medio rico del intestino. La funcién renal puede redu-
cirse por una necrosis hepdtica masiva. En especial cuandoc se
asocia con un choque secundario y una CID, En estos casos 1}
terapia de f1u1dos es m&s importante para preven1r la insufi-
ciencia renal que para lavar Tas toxinas.

En forma teSrica los pacientes con necro
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siva deben ser tratados con terapia de di&lisis come enpacien-
‘tes con insuficiencia renal. Varios productos t6xicos que pro
vocan signos clfnicos de uremia son removidos por didlisis.
La di&lisis remueve la ur®a y otras moléculas pequefias
que tienen pesos moleculares menofeé a 300 daltones. Ld‘ﬁémo—'
di&dlisis que se usa. en perrosvcdn hiperambnemia inducida. por
puentes portosistémicos, remueve Qéandes cantidades de amo-
niaco, y es de valor en humanos con h1peramonem1a debida a he
pat1t1s crénica. La hemod151151s no es de valor. aunque ‘en hu
manos se ha usado en necrosis masiva asoc1ada con 011gur1a y
choque. A1gunas tox1nas 1mportantes produc1das por una necro-
sis mas1va pueden ser molé&culas grandes que- no pasan a. través
‘de los poros de 1as membranas que se ‘usan en hemod1&1ls1s.
“Las membranas. con pgros capaces de_]impiah sustancias arrfba
de 5000 -daltones pdeden ser m&s Gfi]es. La‘necfosis hep&tica
masiva en humanos ha sido tratada con dialisié combinada con

circulacién cruzada que es un procedimiento en el que se usan
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animales para remover las toxinas. En perros no se ha usado
la terapia de circu]aéi6n,cruzada en bacientes con necrosis
hepdtica. E1 pronfstico serd muy grave en -pacientes con ne-
crosis masiva, tanto si se hacen los mayores esfuerzos'que‘
deberdn incluir el uso de perros normales para remover toxi--
nas pdr la éircuIaciGn cruzada qhe se puede combinar con he-
modi&lisis. Estos mé&todos estan diseﬁaﬁos para mantener la
vida per solo unos dfas. Son utilizados con la idea de que
Ta reggnéraciﬁn hepﬁtica pueda ser posible. '

Las toxinas circulantes asociadas cbn una ﬁecrosis masi
va pueden ser removidas por adsbrbentés a través de Ios cua-
les se perfunde la sangre del paciente. El carbén activado
‘es un adsorbente no especf?icb que se administra en forma
oral para unirse'allas toxinas del {racto gastrointestinal.
Se ha utilizado para tratar perros con necrosis hepdtica ex-
periﬁenta1. La pgrfusidn,de la sahgre_de un paciente a tr&-
vés de carbén, aumenta e]ltiempo dervida>ae 9 a 17 hrs.'E]
carbdn'fémueve'muchas sustaﬁcfgs'hfﬂroso]ungs como. Ta crea-
tinina, el 6éidovﬁrico,‘la‘guanidiha y~mphtiene‘nokmales_los
“niveles de amdﬁiacd’#éngufheo; % .

’Las'drﬁgas; las aminas bfdgéniéas;y.algunos amiﬁdécidos
en exceso son removidos. E1 carbén también remueve partfcu-
las mayores-que las qué‘pueden ser removidas ﬁor hemodidli-
sis. Existen a1gunosrprob1emas‘coﬁ la remocién con carbén,

con las plaquetas y los leucocitos.



131

La sangre de los pacientes con necrosis hepdtica masiva-

contienen factores citot6xicos que inhiben la regeneracién
hep&tica. E1 efécto citotbéxico se encuentra en pacientes hu-
manos que sobreviven de 10 a 14 dfas con una insuficiencia
hepétrc; aguda. Los esfuerzos por tratar estos pacientes fa-
llaniavmenos que losvfactores citotéxicos sean removidos. Es
tos factores son termoldbiles y se'remueven_por.perfusidn en
- carbén. :

UnaAparte importante de la terapia es la prevencidn de
la absorci6n de toxinas del intestino. Es mds importante la
prevencion de la absorci6n de toxinas en hecrosi§ hep&tica
.ma;fva Gue en cualquier otra de las enfermedades'hépaticas.

Los pacientes con necrosis hepdtica masjva estan anorecti-

.cos, por esto las consideraciones de dieta al inicio, no tie

nen:importancia.

Durante el ayuno, el amonlaco Y otras tox1nas son produ
c1das a partir de la urea y del nitrégeno de.células. de desf
"camacidn que entran al co]on. Con la hemorrag]a 1ntest1na1
1a produccicn de tox1nas aumenta y la cond1C16n del paciente
'k‘se torna ‘éritica.
T E1 twétamiento:para controlar la produccién de toxinas
‘y'su absorcién involucra 1a'1impfeza e irrigacifn del célon
con antibiéticos no absorvibles que seah efectivos contra
sbacterias aerébicas y anaertbicas. Un antibiético como la

vancomicina no se absorbe y es efectivo contra anaerobios.

”~
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‘tL& gentamicina -en un enema se usa por-sus efectos foca]es en
ias bacterias aerobias. Un lavado e irrigacidn con solucfo-

' nes de antibiséticos ayuda al mantenimiento de la integridad
de la mucosa dafiada por el qhoque.que acompafa a 'a necrosis
hepdtica. Un paso en este tratamiento es el aminorar ‘10s sig
"“nos de encefalopatia hepdtica producida por el amoniaco, 105
4 mercaptanos..y los dcidos grasos voldtiles de cadena corta,
quimicos de los que se desconoce su dafio posteriof a los he-

as .

ot

patcci
Otro paso en esta terapia es la prevencién de 1a absor-
cién de endﬁtoxiﬁas bacter{anas que contribuyen a la necro-
sis hep&tica. EI sistema reticuloendotelial se dafia por la
‘necrosws hepdtica masiva aguda que ayuda a las endotgxinas a
escapar de la fagoc1tos1s y causar necrosis. La limpieza e
‘irrigqcidn del colon tambié&n minimiza la bacteremia que re-
“sulta de la iﬁsuficiencia del sistema_reticu]oendotelial. pa
 Fa remover las bacterias colé6nicas qué eétén siendo absorbi- -
dés. ' '
_‘ La c1rcuTac16n hepat1ca se comoromete en caso de una ne
 cros1s hepét1ca mas1va. Se corr1gc con una terapia encamina-
da hacia los deficits circulatorios y Tos efectos producidos
“por la 1squehia. Durante el choque, el total dé] flujo san-J
gufneo Hepéticotpﬁede disminuir un 60%. La squciGn'sa1ina'
~es poco efectiva para regresar el f1ujo a la normalidad, un

dextrano de bajo peso molecular regresa al flujo hepdtico
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sangufneo a lo normal y se usa para este propSsito a menos
que ‘una éoagu]opatfa haya causado un aumento de sangrado; en
cuyo caso el dextrano empeorard el sangrado. La sangre com-
pTeta no sé administra paravtratar el choque ya que empeora
Ta microcirculacién en las camas vasculares mds afectaﬁas
por el chogue. Las drogas vasoactivas brevienen lé isquemia
hép&t{ca protegiendo contra la degeneracidn que se produce
pof_agentes como el tetracioruro de carbono. Los vasodilatado
res como .las drogas bloqueadoras adrendrgicas pueden aliviar
é]rproblema hepdtico, pero no se usan én choque ya que agra-
van la hipotensi6n. Los efectos anoxicos de una isquemia he-
pitica se previene con corticoesteroides. Una isquemia com-
pleta dé 30 minutps provocan un rango de mortalidad de un
90%. Mientras -que un pretrafamiento con eéteroides reduce 1la
mortalidad a o0 y>los esteroides administrados despué§ de Ta
isquemia dieron una mortalidad del 54%. Los esteroides aumen
tan el rango de mpftélidad en gnfermedades virales. Por esto
deben‘ser‘uti1izados con precaucién en necrosis hepdtica de
- causa’ desconocida.
4 La. c1ruu1aci6n hep5t1ca tamb i en se alivia con so]uc10-‘
 nes e1ectrolft1cas balanceadas como Ringer o lactato de Rin-
. ger. Se adm1nlstran en cantidades. determ1nadas por un con-
trol de la presidn venosa centra1 el rango de producc16n de
orina y los cambios en el peso del aniﬁal; Para la terépia

de choque se agrega un 5% de glucosa a la solucién electrc-
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lTitica. Esto ésvbenéfico en el tratamientb délichoque y-ayuda
a mantener Tos nive1es norma]es de glucosa.
El tratam1ento de una necrosis hepdtica fulminante inclu

ye el uso de factores hepatotréficos que- han sido identifica-
" dos como_importantes en el mantenimiento del tamaiio hepético’
ﬁormal. Ha§ controVersia en cuanto a si la hormona pancredti
ca es el agente ﬁebatotréfico més impoftanfe. Las hormonas
pancredticas act@an en conjuncién con el mantenimiento del
flujo hepdtico. normal para manetener la masa hepdtica. Los
factores hepatr6ficos se usan para aminorar la hepatitis vi-
ral experimental donde la mortalidad es del 100% en 6 dias.
Cuande el gluclgon y 1a inSuling seladministran al mismo tiem
po que el virus,‘1a mortalidad es solo del 40%. Cuando los
“animales se trat&n‘24 horas después de la infeccidn viral la
mortalidad es del 85%; Por esto una combihatiéﬁ de dos facto-
';rgs hspatotrdficos se utiliza para tratar una necrosws hepdti
fté masiva. con la presunc16n de que est1mu1an la regenerac16n.
hepét1ca. N1nguna hormona sola es efect1va. Estas hormonas

.son removidas y degradadas por e1 h1gado y sus concentrac1o-

T nes sangufneas aumentan durante Ta necros1s hepdtica masiva

con insuficiencia. Sus niveles plasméticos. también aumentan
iﬁon la necrosis hebatica-masiva. La adminis;radiGn de una
hormona adiéiona1.puede embeorar Tas anormalidades de amihég
cidos plasméticos (2, 11, 16, 17, 18, 21, 26, 31, 33, 39, 47,
49, 52, 59, 63, 65, 66, 74, 76,,78).



c) Tratam1ento de Comp11cac1ones - Las coagdlopatfas
son un ha]]azgo constante en. la necrosis hepdtica masiva. La_J
CID se provoca por la 11berac16n de grandes cantidades™ de -
sustancias trombop155t1cas de 1os hepatocitos dafiados. Cuan-
do la cau#a es la hepatitis canina, una vasculitis genera1if
zada participa como-causa de CID. Por esto la teraﬁia se en-
camina contra ia CID, cuando se confirma por Ta trombocitopg
nia y un tiempo de coagulacidn prolongado. La heparina se ad

stira &n forma endovenosa tres veces al dfa en una dosis
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de 100 unidades por kg de peso. La necrosis hepdtica reduce
los niveles de los factores de la coaghTaciGn en especial de
aquellos con una vida media corta. La reducciGn marcada se -
cbrrige coﬁ sangre fresca. Utilizando solo heparina para tra
' tak;}a coagu1opatf; se puede provocar una hemorragja,fata]
eﬁipac%entes con deficiencia de factores de la coagulacidn,
. por esto el tratamiento para pacientes con coagulopatfias pro
" vocadas por necrosis hepaticas es 1a heparina combinada con
‘”:saﬁgrg fresca. ‘ = 7
E]ltrdtaﬁiehto para>1a CID minimiza la trombosis‘én,drfA
ganos vita1é§f Lattrom50sis de 1a'muposa'g&§trica produceiié
L qhemfa;'y'1a 1hsuficieﬁti§ hepatica da'un‘hipergastrémiavprg
votqﬁa por un aﬁménto en la secréqién de ‘dcido gdstrico. La
qomb1naci6n de iSduemia,y;de una hiperéeérecidn de dcido gds
trico son condiciones ideales para la ulceracidn de la muco-

sa gdstrica. Por esto en el estédmago existe una gran poten-
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cial para iniciar una nemorragia, con otras dreas del intes-
tino que también son vulnerables. La incidencia de Glceras
gdstricas se reduce con la administracion de'antidacidos en
forma constante, en intervalos de una hora si es'posible. pa.

ra mantener el pH gistrico cerca de 1o normal.

“La alcalosis es el desbalance dcido bdsico md@s comin
con una necrosis hepéfica masiva. Por esto se utilizan antid
cidos_ho absorvibles. La CID se puede prdvocar por endotoxi-
nas que se absorven del intestino. Por esto ol tratamienioc
de limpieza del colon ayuda a remover las endotoxinas {6, 9,

11, 21,33, 39, 59, 63).
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1v.3, IvV.4, IV.5 y IV.6.~ Hepatitis Crdnica, Hepatitis Créni

ca Activa, Toxicidad Crédnica por Cobre y Hemocromatosis.

Definicidén.- La hepatitis crénica se caracteriza por su
morfologia, por la inflamacién crénica y los cambios -bioquf-
micos de Tas enzimas plasmdticas y en las pruebas de funcién
hepdtica. La definicién de hepatitis crénica en humanos esti
pula que el proceso cbntinﬁa sin mejoria por seis meses. lLa -
mayoria de los qésos de hepatitis crénica en perros no se ' rg
cbnoéebéino hasta que la patologfa alcanza u? estado-avanza-
do. Una mejor razén es que los signos clinicos asociados con
hepatitis no son especificos. La ictericia es un ha1Iazgo po
co consistente en hepatitis créﬁica en la mayoria de las es-
pecies.-En perros no aparece en forma temprana como en otras
especiés; ya:que el umbral renal para la bi]%rrubina conjuga
da es bajo y los niveles plasmdticos baqu‘soh eliminados en
forma rdapida en 1a orina. Por esto ia pérdida:de'este éigno
‘ casi patognompnico, hace d1ffc11 la determinac16n de 1la dura

f»c16n de Ta. hepat1t15 cr6n1ca.

'vLa h8pat1t1s crﬁnica puede responder a tratam1ento cuan
do se reconoce en forma temprana, pero siempre hay poca espe
‘ ranza cuando no se encuentra de esta: manera._Por .esto un mo-
“nitoreo con paneles bioqufmicos y pruebas de:  funcién hepdti-

ca son 1mportantes en pac1entes que presentan signos inespe-
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cificos sin causa aparente. La hepatitis crénica solo se
diagnostica por biopsia hepdtica. E1. paso para evaluar Tos
hallazgos é1fnicos se justifica para coleccionar la suficien
te cantidad de informacidén de laboratorio para llegar a Ta
desicidnlque la enfermedad hepdtica no es un problema que so
1o puede ser diagnosticado por los hallazgos de laboratorio
¥y que la biopsia debé ser realizada (11, 18, 21, 26, 39, 49,
63. 65, 74, 76).

Etiologfa.~ Los virus son bieﬁ conocidos como causa de
‘hepatitis en el hombre y en el perro. En el capftulo ante-
rior se describe la patogenia de la hepatitis aguda y crén?-
ca_causada por el virus de la hepatitis infecciosa canina.
Este virus inicia una respuesta inmune que perpetla el proce
so patolégico y produce cambios c¢rénicos. Es posible que 1la
hepatitis crénica en perros sea causada por m&s de un solo.

virus (63, 78).

La hepatitjsvcrﬁnica puede ser provocadé por drogas y
qufﬁicos; Lé aspirina es una causa de hepatitis crdﬁiéa en
humanos y posiblemente en pérros. Muchas drogas y metales -
'pro roan dano hepdtico agudo y las drogas de largo 'uso pue-
den provocar un proceso cronico. La administracidnréowtinﬁa

de drogas se asocia con evidencias bioquimicas de inflama-



139

ciﬁh Hepéticé que desaparecen cuande ta droga es descontinua
da. La funci6én hep6t1ca debe ser evaluada en forma per16d1ca

durante -un tratamiento Targo con drogas.

Los mecanismos inmunes son importantes en el desarrollo
de una hepatitis cfﬁnica. Exisfe ﬁoca evidencia de que Tas
Eespﬁéétas inmunes inicien 1a‘pétblogfa;‘o que los anticuer-

:pos s%htetﬁiados contra el masculo liso, eT material nuclear

e mitocondrias perpetue el dafio a Tos hepatocitos. Estos an-

ot
e

CUEIpGS. aparecen como una réSphesfa no especffica al daio
celular y no son especificos para cualquier 6rgano o especie
animal. Una enfermedad hepdtica crodnica se asocia también
con enfermedades inmunomediadas tales como Ta énemia hemo17-
.ﬁica autoinmune y e1'1upus erifemétoso siﬁtémico, lo que  su-
giere que algunas respuestas inmunes 'se generalicen y provo-
‘quen dafio a los hépatocitoﬁ. Los .estudios acerca de la rela-
cidﬁ‘de estas enfermedadeé inmundmediadas y la hepétitfs'crd
nica no“proveen una 1nformac16n ad1c1ona1 de aue Ia heoat1-
';txs cronica es provocada por un proceso auto1nmune La‘ﬁn1ca
ev1denc1a de una patoaen1a auto1nmune es - en an1ma1es 1nmun1-
 zados con nrote1nas hepatoespecfflcas, donde los ant1cuerpos
icontra estas protefnas se. unen a 105 hepatoc1tos y se aso- ‘

c1an con destrucc1on celular.
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‘La -hepatitis crdnica puede desarrollar problemas secﬁn-
darios en otros sitemas o bien aparecer como una sola enfer-
medéd. La hepatitis algunas veces aparece con signos de en-
fermedad gastrointestina1 ¥y la evidencia bioquimica de una
uenfermedad hep6t1ca desaparece cuando el prob]ema intestinal

'se corrige. La causa de hepatitis crfnica con enfermedades
cf6nicas del 1ntest1n0 son mult]focales y pueden incluir to-
xinas bacterianas, o de_la dieta a partir del intestino,
ahtigenos que inician”respuestas inmunes destfuctivas a par-
. tir del colon y 1a dieta y microorganismos coldonicos invasi-
vos.

Con una‘enfermedqd‘inmunomediada, Ta etiologia se puede
deber a virus que afectah'otros drganbs (11, 18, 21, 26, 41,

" 47, 49, 52, 63, 65, 74, 76).

Pétogenia}j E1 t1po de celulas 1nf1amator1as predom1nan~
v’tes que se’ encuentran en hepat1t1s cron1ca son Tos 11nfoc1-’
;tos y las celulas plasmét1cas que part1c1pan con un pape1
1]nmunomed1adp‘perpetuando,el prob]ema,.ademésbde ?a causa.

~inicial.

Estos inmunocitos producen células que son t&xicas en forma
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'direbta'a TOS‘hebatocitos, pfoduciendo cigrta'cantidad de res
puesta'citotdxicd‘inmunomediada y anticuerpos capaces Jde fi-
jar ail complemento, To que danarfa al tejido sin necesidad de
células citotéxicas. Existen estudios experimentales que mues
tran que inmunocitos que se infiltran en el higado y pueﬁen
sintetizar anticuerpos contra antfgenos hébatoespeqfficps.:
‘Las células inf?amatorias soh responsabIes de~1a hecrd-
sis ¥ 1la fibrosis que se encuentra en hepat1t1s cr6n1ca. Las
ce]u!as jnflamatorias ‘que provocan destruccidn del hepatoc1tn
3e encuentran al inicio en las &reas portales. El dafio a Tas
estructuras: viables del hfgado abre grandes vfas para las cé-
lulas inflamatorias que migran a Iés éreas pqrta]eé y causén
una fibrosis diseminada. La destruccién de Tos hepatocitos
por una necrosis masiva*permité el movimiento'de células 1n7'
f]amator1as dentro del: dafio creado. Con la ausencia de céiu—
llas 1nf1amator1as, 1os 16bulos normales se colapsan dentro

' de1 éspacio creado por 1a perd1da de “hepatocitos.

Cuando la arqu1tectura hepét1c3 no se déstruye, es posi
‘b]e 1a regenerac16n. La regenerac16n deépués de la necrosfsf
.‘se debe a 1a prol1ferac16n de ductos b111ares y cuando se ex

;t1ende de Tas areas portales hac1a el pareanIma se presenta
’otra vfa para 1a entrada hacwa 6reas normales del 16bulo. La
necros1s 1nterce1u]ar es una extens16n de la 1nf1amac16n a

;;part1r de una “triada portal hac1a las-adyacentes, y de las

- &reas porta?eg a través del ]6bu1d hécia 1a vena central. Las
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células inflamatorias se encuentran en todos los puntos de
1a necrosis intercelular, siendo sugerente que estaé células
abren una gran via hacia las dreas portales iniciando una neg
crosis diseminada. La inflamacién también provoca .necrosis
de los hepatocitos, formando uné placa adyacente‘a Tas tria-
das portales. Esta necrosis de la placa limifanté es un ha-
1lazgo 1mportante en la hepatitis activa cr6n1ca, ya que 515
nifica que la inflamacion portal esta destruyendo hepatoc1-
'Tﬁbs. La necrosis de la p1aca 11m1tante que se co]oca en for-
ma irregular, con frecuenc1a se le 11ama "necrosis en peda-
zos". Existe otra enfermedad hepdtica en humanos que se ca-
racteriza por inf]amaéidn portal, aupque sin recrosis de ia
vplaca 11m1tante de hepatoc1tos, se, piensa que siempre produ-
ce aumento de la TSGP; esta‘ent1dad, 1a hepatitis pers1sten-
--te benigna, puede tener su tontraparte en las pequenas espe-
‘cies. '
: Manten1endo la placa 11m1tante 1ntacta se prev1ene que
‘fJa patolog1a desarrolle a una hepatitis cr6n1ca act1va como
‘Tse observa en. humanos. Los humanos con una hepat1t1s persis- .
‘ tente ben1gna no requ1eren de terap1a ya que el prob1ema es . .
aut011m1tan;e La enfermedad se caracter1za por solo a]gunos
;s1gnos que 1nd1can cambios en el parénquima que se requ1eren
'para producir Tos s1gnos c11n1cos de hepatitis. Las causas_ ‘
) de hepat1t1s pers1stente .crénica y hepat1t1s cr6n1ca act1va'

son las m1smas. La pr1nc1pa1 dwferenc1a en cuanto a la pato-
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genia de las dos;.es qde en una la.placa Timitante de Tos he-
patocitos se empieza a dafar. Esto representa diferentes fas-
cetas de un procéso patoTﬁgiqo similar, en uno de los cuales
existe resistencia a la necroéis de los hepatocitos y en el
otro Tos hepatocitos son Suscebtiblés a los efectos de los in
munobitos. E1 hfgado responde - a ia necrosis con la regenera-
cién de hepatocitos y células epijteliales del ducto biliar.

" "E1 hfgado tiene mayor capacidad de regeneraciqn 'qu'e otros
tejidos. La regeneracién consjste en el reemplazoe de las célu
las aisiadas que se han perdidﬁ' La regeneracidén que reempla~-
za las células que se han perdijdo de la placa limjtante, pro-
voca una placa de dos cé&lulas de espesor en Tugar de la acomo
daci6én normal de una cé&lula con perfusi6n sanguinea de,ambos
lados. La regeneracidn tambié&n sucede en 108 iﬁbulos, donde
los hepatocitos'se rodean por. un septo fdrhadd'por'la infiamg
cién crénica. Esto aa como resultado la formaci6n de un nédu-
lo. Los ductos biliares en la periferia del Tébufo se forman
de - hepatocitos especializados. ‘ '

~Los-16bulos hepdticos afgunas;ﬁeces se regeneran por
bro]iféraéiﬁn de esfas célu]ds;,bof esto los ductos biliares
fse’extienden dentro &ei‘lobu11170; Las céldlas'fﬁflamaforfas
sevencuenfrdn alrededor de estos”dﬁctos 1o que gugiere éue
los ductos proveen un medioc para cue las células fnffamato-
rias entren al 16bulo. B B )

La fibrosis es una secuela regular de la inflamacitn y



1414

VTa necrosis del hepatocito.

E1 coldgeno se deposita adyacente a los hepatoc{tos a
lo largo de los bordes del 16bulo y en septos radiados de in
flamacién a partir de las &reas portales hacia las vena§ cen
‘frales. Un depfsito anormal de coldgeno en el higado sin pér
‘dida de la arquitectura normal se llama fibrosis, mientras
cirrosis se describe como un proceso mas difuso y avanzade
que distorsiona la arquitectura hepdtica normal.

Cuando la fibrosis se desarrolla, la sfntesis de colage
na es myv activa en contracte con 1a de un hifgado novrmal.les
hfgados.con un depésito activo de coldgena contienen fibro-
blastos, gque se supone son la fuente de coldgeno. Los amino§
cidos glicina y prolina se encuentran en grandes cantidades
en higados cblégeﬁos y cirr6ticos. Las concentraciones de es
tos aminodcidos son capaces de estimular a las células que
sintetizan al coldgeno y determinar el grado de esta sinte-
sis. Las cantidades de RNA de transferencia para la glicina
y para la prolina, se aumentan tanto como la actividad de 1a
coiageno pro1i] hidrolasa que es una enzima necesaria para
“Ta sfntes{s'de co1égen6. Algunas otras enzimas bart%bipan en
‘ 1a maduracwﬁn del coldgeno. A1guna vez se pensd que 1a fi-
bros1s era 1rrevers1b1e, pero en an1ma1es experlmentales deQ
saparece en cuanto se quita la causa. La revers1b111dad es
posible debido a la co]agenasa que se. encuentra en: 1as ce1u--

. las de Kupffer, que muestra un aumento de act1v1dad con la
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fibrosis hepdtica. La fibrosis hepdtica puede éer'reversible
'con Ta colchicina eﬁ animales experimentales y en humanos con
cirrosis hep&tfca. Los anaTogbs de 1a pro]iha se han usado pa
ra prevenir ia fibrosis en animales experimentales tratados
con drogas que producen fibrosis. E1 and&logo actia Eomo-una
falsa molécula de prolina, que inhibe la sintesis de coldgena
: y su dep6sito en el hfgado.'LaS'concentraciohes de prolina
plasmitica disminuyen‘en algunos tipos de hepatitis cré6nica
én fiumanos. Los niveles de prolina Sérica en perros con hepa-
tifis crd6nica activa es 61% mds alta que en perros normales.
La significancia de esta prueba se desconoce hasta hoy.

La fibrosis hepéiica tiene mds efectos-sobre la funcidn
‘hep&tica. Los perros con hepatitis crdnica activa muestran
més’cambfos~en'dos pruebas hepiticas. La reténcidn de BSP se
eleva en forma marcada.y la tolerancia al amdniaco‘disminuye
en forma consistente. Estas anormalidades'refIéjén cambios .
en la funéidh de1'hepatbcito y en Ia_circulaCfdn Hepética.El
dépdsito de colégeno éepara a los hepétocitos de ia circu1a;;
cidn, reduc1endo Ta capac1dad del. hfgado para remover sustapn
cias de Ta circu]ac]dn porta] La formaclén de una p1aca dof'
ble de hepatocitos separados por:septos fibrosos reduce el
intercambio de sustancias-de la séngre:aI hgbatocito, La fi-
" brosis también cambia la hembdinémica hepdtica cuando el sep
.to fibroso se desarrolla de los vasos sangufneos que actfan

como puentes entre la entrada y la salida. Por esto los puen
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tes de sangre entre los sinusoides no permiten el intercam- "
bio por los hepatocitos. Una gran retencit6n de BSP en perros

con hepatitis crénica activa . indica un pobre intercambio.

_‘La ¢cirrosis es una fibrosis avanzada en 1a cual Ta ar-
quitectura hepdtica normal se pierde. Un tipo especial de ci
rrosis se identifjca ya qué se trata en forma diferente y tie-
ne un pron6ésticoe pobre en comparacién a la fibrosis con hepa
titié cr6nica activa. La cirrosis biliar es una enfermedad
con: lesiones hepédticas que consisten de 1nf1amac16n y fibro-
sis que se confinan a los tractos porta1es. La cirrosis bi-
Tiar avanzada se dificulta de distinguir de una hepatitis crg
nica activa en especial cuando se extiende al interior de los

16bulos (8, 24, 26, 33, 54, 63).

Fisjopatologfa.- Los sighos primarios de hepatitis créni
ca activa (icteﬁicia; depresifn y anorexia) se bueden expli-
car: en 165 cambios en las bases.biﬁqufmicas y morfolbgicas.

fEn la hepatitis crénica act1va sus -primeros s1gnos clinicos
no aparecen sino hasta que se hace difusa y se ha- estab1ec1—
do un proceso pgto1dg1co ‘bien desarro]]ado: En»general 1os
cdhbibs bioquimicos y morfolééitps son;m6§7§e0erds que Tos

signos clinicos {63).

a) H1perb111rrub1nem1a.- La 1cter1c1a se encuentra en
_an1ma1es con hepat1t1s crénica activa ya que las 1es1ones se

desarrollan en el drea porta1. La necrosis de la placa limi-
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tante no necesita ser severa para producir ictericia. En pe-
v_rros eXpefimenta1es con Tlesiones necréticas limitadas que se
confinan a l1os espacios periportales, se muestran ictéricos
'més répido. En contraste las necrosis en otras partes del: 16
bulo deben ser masivas antes de que aparezca la ictericia, La
inflamacién periportal produce colestasis por obstruccién del
~flujo biliar en los ductos biliares‘que pentran al drea por-
- tal. Aunque. la hiperbilirrubinemia suele deberse en forma pri
maria a lé bilirrubina conjugada, en la mayorfa de los casos
vfambién serpresenta']a bilirrubinag #ic cunjugada. E1 radio de
'bi]irrubina conjugada a no conjugada no se puede usar para

hacer el diagnpostici de enfermedad hepdtica (6).

b) pridos Plasmdticos.- Los niveles de colesterol plas-
' ﬁético aumehtan en la hepatitfs crdnfﬁa‘aétiva. E1 radio de
qu?esterol libre a esterificado -aumenta con la hepatitis cré-
nica. La incidencia de esta anormalidad er la hepatitis créni
U ca activa';é,dgscondceQ Los radiOS'aiterados de coiesterol 1i
'bre a esterif{cado son un haT]aon consfante en colestasis,
:Tefleaando la sfntes1s anormal de Tipoprotefnas. La colesta-
sis interrumpe 1la circulac16n enterohep€t1ca de &cidos bilia~-
res. provocando que los n1ve1es plasmét1cos aumentan lo cual -

”fbaJa las cant1dades excretadas.
Los s1gn05'clfnicos de malabsorcidn‘y movimientos intes

tinales ac6licos, no se han hallado en hepatitis crénica ac-

tiva. Un aumento de los niveles de dcidos biliares plasmati-
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cos no ha sido documentado como parte de la hebatitis crénica
:activa. pero st fuera, debiera observarse prurito (59, 63).

c) Encefalopatfa Hepdtica.

fl.-AHiperamonemia.-'La depresién y la anorexia sonh sig-
'nos consistentes de encefalopatia hepatica media, con coma
en diferehtes formas. E1 medio més apropiddo de jdenfificar
'la'éncefaTODaﬁia hep&tica es por una.evaiuacidn de la habili
- dad de manejar el amoniaco, a través de la determinacitn del
--ameniaco sanguineo . y pruebas de tolerancia al amoniaco, am-
. bas se encuentran anormales en la encefalopatfa. La séveri—
dad de 1a depresién no se correlaciona con el grado de hipe-
ramonemia en cualquiera de las muestras sanguineas o..en la
prueba de to]eranc1a al amoniaco.

No se conoce como el amon1aco produce toxicidad. E1 amg
niaco se conv:erte en productos no téxjcos por el ciclo de
la urea, formando urea y por reacc16n con el glutamato se for
“ma glutam1na. La actividad del c1clo de la urea debe adaptari’
»Vse a laé_hecesidades.en aumento durante la hiperamonemia que
‘ se compleémen ta por un aumento de Tbérsustratos que se‘requig'
" ren para su actividad. Del ciclo del dcido cftrico interme-
dio son,iusiratOs importantes que pﬁé&éﬁ ser dados pqr 1a
‘_alanina despyés de su]cdnversidn a as;artato.‘La_toxicjdad
" aguda por amoniaco prodhce ﬁivéles'plasméticos de alanina que

bajan, esto es similar a lo que se encuentra en la hepatitis
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crdqica'activa. los niveles pTasmético; de arginina también
‘'se deprimen durante la toxicidad aguda por amoniaco, se pien
sa que no se reducen en perros con hepatitis crénica activa.
La toxicidad aguda por amoniaco réduceia la mitad de 1o nor-
mal el radio de la suma. de amino&dcides de cadena ramificada
‘a Ta suma de fos‘arométicos, un cambio fﬁpgrtante en la patg
,kgenié de la encefalopatfa hepdtica. En resdmen, la hiperamo-
nemia provoca cambios. en paraﬁetros muy diferentes que no se
i

han comprendido por completo. Se ha sugerids que e antoniaco

fﬁférfiere con la produccidén de energfa en el cerebro, pero
e;io no tiene Bases todavia (16, 17, 18, 21, 31, 43, 59, 63,
71). | ‘

2= Anormalfdades en los Aminodcidos.- La encéfalopatfa
hepatica se~asocia.con alteraciones de algunoé aminodcidos
necesarios-bara Ta_sfntesis de neurotrasmisores en el céfe-‘
bro. Ei radio normal de la suma de aminodcidos de cadena ra-
mifiqadé.en el piaSma a la suma de los aromdticos es de 3.0.-
a‘4.1}'En perros'con'hebatitié crénica aétiva el radio es de
1 a 3.°En animales exper1mentales con puentes vasculares por'
ta cava puede alcanzar 1 a 0 comparado c0n el 3a 0 deperros
vnormales.;El aumento'de las concentrac1one5vp?asmétxcas‘de
'amin06c1dos arom6t1cos en relaci6n a los aminoéc1dos de cade
na ram1f1cada resu1tar5 en grandes cant1dades de aromiticos
que cruzan la barrera hematoencefdlica, ya que estos dos: gru

pos de aminofcidos compiten por un solo sistema de transpor-
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te para entrar al encéfalo. Un aumento en las cantfdadeﬁ de ~
aminodcidos aromdticos en el encéfalo aumenta la concentra-
ci6n de neurotrasmisores exitatorios y baj§'1as concentra-
ciones de neurotrasmisores inhibitores. La importancié de

la anormalidad de los aminodcidos relacionada con la hipera
monemia se desconoce.”En'forma experimental cuandq Tas con-
'_cenfracionesﬁde aminoficidos plasmdticos regresan a‘fb nor-
mal, los perros con encefalopatfia hepétfca sobreviven. La

: sobrevivencia es a pesar de la h1perémonemia existente. Por
“éstg, un metabolismo alferado de aminoscidos en conjunciﬁn »

con hiperamonemia resulta en una encefalopatia hepética (2,

16, 17, 21, 59, 63, 69, 71).

3.- Acidos Grasos y'Mercaptanos.- tos signos dé'encéfa-
Jopatfa hep§tfca tambiéﬁ“se deben en parte al aumento de las
fconcentfaciones plasmdticas de dcidos grasos de cadena corta
.y mercaptanos. Estos productos de la fermentacién de carbohi
'dratds, de 1a oxidacién parcial de iiﬁjdos yrde la degrada-
;éidﬁ'de metionina en el fﬁtestinb actGan en forma.sinérgica
» Ldoh,éi‘amoniaco para pro@dqa} los signos clinicos aué acompa
' Vﬁén a 1a enfermedad hepstica. En forma éxperiﬁenta1'1as con-
‘centraciones p1asm§ticas de estos sustratOS»son elevados .en
Perros con hepatitis crﬁnica»qctiv&.,Es‘pbsible QQe'perrqs
con hepatitis crénica activa desarrollen encefalopatfa hepdti
. ca después de la administracién de dosis terapéuticas de me-

tionina, un compuesto que es usado para tratar‘1ipidosis {59,
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63).

d) Hormonas Esteroides Anormales.- La po]}dipsia poliG-
ria son signos frecuentes de hepatitis crénica activa. Los
fattores que partiﬁipan en la aparicién de estos signos cli-
nicos incluyen el aumento de las éoncentraciones de hormonas
tales como Tos corticoesteroides adrenales que no se metabo-
~lizan en forma adecuada y no son excretados por el higado en
‘fermo. En an{ma]es normales la canfidad de corfiso] Tiberado
se debe en forma primaria a la‘HACT, la Tiberaci6n de 1a cual
se debe a 10; nivele;‘cirtulantes de cortisol. Un stress se-
vero produce una secrecifn de cortisol que se mantendrd a pe
sar de los eievados niveles sanguineos. Las bibpsids hepéti-
‘casken hepatitis crfnijca activa muestran vacuolijzacién suge-
rente de un exceso de esteroides. Las bases para la polidip-
;~Sia no se conocen, perb §e puede deber a un aumento en la ex
creci6n de solutes provocados por un exceso de esteroides. La
polidipsia puede ser debida a alteracicnes cn los ﬁeurotras-
‘misores'enfe1'encéfa]o'o por alguna de Tas toxinas-que no
"Son removidas por e1 hfgado. Un anestrb‘proiongédo réportado
en un perro es .un ha11azgo regu]ar en un terc1o de Tos pacien
i.ftes humanos con hepat1t1s cr6n1ca actlva‘ Esto ref1eJa un me-
'tabol1smo irregu]ar de: todas las hormonas .esteroides, en huma
nos las alteraciones en los niveles de estas hormonas resul-
 tan en feminizacién en machos Yy en prob1emas de piel 1nduc1—

-.dos por esteroides {63).
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_ '“e) Insuficiencia Renal.- La incidencia de una pato-
logfa renai con una hepatitis,crdnica activa es dos veces ma-
yor'en perros. Por esto deberd considerarse una enfermedad re
nal asociada con otro problema antes de iniciar un tratamien-
to. Esta es la razén por la cual, estos pacientes desarrollan
desbalances en 1a homeostasis de fluidos y electrolitos que :
no pueden ser explicados por cambios morfolégicos en los rifo
hes. Los signos consistentes en los estadios tempranos son bg'
‘Iidipsia poliuria que en estados avanzados puede cambiar ab
oliguria y uremia. La p&rdida de la habilidad renal para man-
tener la homeostasis de fluidos y electrolitos en asociacion
con una hepatitis crénica avanzada se ha denominado sindrome
hgpatorrena]. El hé]lazgo &é riﬁones’morfo]défcamente norma-f.

“Tles eﬁ’humanos con sfndrome hepatorreanal ha causado espeéu-.
lacién ya que Se desconoce la secuencia de los eventos que
Provocan lakinsuficiehcia renal. En cualquier caso, los meca -
nismos normales para manténer Ta homeostasis fallan, con sigr
nos de insuficiencia renaT; La o1i§uria.es un désbaance de.

’fluidos quegﬁg caracferiza por una reduccién efetti&a deT'QQ
“ldamen pla;m&tfco y una retenci6n de fluidos que se ﬁénifies-.,_.ﬁ
ta como ascitis. La}éstitis:se>ﬁesarr0113 como un signo se-
bundario debido a la hipertensién portal intrahepdtica y a

”ia hipopﬁotefnemfa, ambos resultados de la hepatitis. La for
macidn de ascitis refleja una reduccién en el retofno venoso

al corazén, y una reduccién del gasto cardiaco. La respuesta




1563

‘renal es reducir el flujo sangufnéo renal, un mecanismo que
produce oliguria. Cuandb esto es severo, la isquemia renatl
 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_én forma
adeéuada. Los animales con ascitis pueden.compensar hasta que
el volimen p}asmético regrese a 1o normal. Aungue, la compen
sacidn'en forma primaria por puentes de la circulacién lejos
de los rifiones y de las vfsceras espldcnicas y reteniendo so
dio por el mecanismo de renina angiotensina a1dqsterona. Cﬁql
do los pacientes compensados son tratados con diuréticos pa-
ra remover los fluidos asciticos, 1a descompensacifn siguien
"te se caracteriza por hipovolemia y reduccién del gasto car-
dfaco. Por esto, un tratamiento puede precipitar un s%ndrome
hepatorrenal. Con una enfermedad renal preex1stente 1a bhabi-
Tidad para compensar se reduce y se producen pequeﬁos desba-
-lances en f]ujdos. electrolitos, oliguria y sindrome hepato-
'fréna1 Un moﬁitoreo de pacfentes con hepatitis crdnica, oli
gur1a y uremia. 1nc1uye 1a determinacitn de cua1quier comp11
cacion renal debida a una reduccibn del flujo sangufneo, ne-
cros1s tubu]ar aguda s} nefr1t1s cr6n1ca concurrente._La olj-~
gur1a debida a una reducc16n del flujo renal se 1dent1f1ca
por e1'ha11azgo de upa orina con una alta gravedad especifi-
ca. En los otros dos casos la gravedad especifica de ta ori-

na es baja y con frecuencia es fija.
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Hay tres factores que determinan 1a>excreci6n renal de
agua o saies y el tamafio del compartimentb del fluido extra-
celular y son: el rango de,fi1traci6n g1omeru1$r (RFG) que
esta en funcién del flujo sanguinéo renal, 1a aldosterona que.
és secretada cuando el voldmen circulante efectivo se reduce,
y el tercer factor que opera para promover la excrecién de sa
les cuaédo el compartimento de fluido extracelular se expande.

Los paéientes con sfndrome hepatorrenal tienen reducido
él RFG ¥y l1a secreci6n de a]dosterbna puede estar normal con
oliguria. Esto se debe a una falta del tercer factor para ini
ciar la diQresis en animales con ascitis, la cual es la causa
mis jimportante de sfndrome hepatorrenal. E1 tercer factor se
piensa esta mediado por cambios en la microcirculacién renal.
Aunque. los cambios~no‘son'posib1es en los rifiones de animales
con hebatitis‘chnica. La desaparicién del tercer factor es -
secundario a todos los problemas circulatorios. Un volimen
sangufneo circulante efectivo se pierde en Tforma experimental
: gor:una:¢onstr1cc16n de lafvgna cava craneal al hfgado y. ta- .
les perros‘desarr611an asciiis; y‘o]iéuria debido a la falla:
del teréer factor. Este modelo es eniesencia el.mismb.gn pa-
cienté§ c1fnicos con sfndrdme'hébator?ena]. La'o1iguria peff
sisté cyandd una résistencia'significativa del fﬁujo sanguf—
neo hépitico se mantiene por una,énfermedad hepitida‘crdnica..

‘ Las alteractones de electrolitos contribuyen al proble-

ma en que, con la deplesién del potasio la diuresis.no'se
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producird por expansifén del fluido extracelular. Las bases N
de esto se desconocen,’pero puede ser un féctor con la hepaé
titis crbnica. Durante la compensacién, la secreci6én de al-
dosterona aumenta la excrecibn renal de potasio y la pérdida
de fluidos por el yémito contribuye a una deplesidn poétea_

rior del potasio (59, 63).

f} Anormalidades Electrolfticas y del Equiltibrio Acido
Bdsico.- La ascitis se acompafia de un deficit de potésio de
iigeroAa modefado, sin tomar en cuenta 10s unveles plasmé&ti-
cos de potasio. Una reduccién en el potasio de la dieta, v6-
mito, diarrea e hiperaldosteronismo. contribuyen a la redudciéh
de potasio. 0 una deficiencia de potasio se asocia cqn'a1£os
niveles ihtraqé1u1ares.de iones hidrdgeno 1o que aﬁménta_1a
cantida&'de Ja‘g1utéminasa, que eh forma indirecta aumehia
Tos nivéles de amoniaco. E1 amoniaco secretado en el tGbulo
renal es atrapado en la orina-para su conversidn a iones de

amonio. En’pacientes con. ascitis;'eI'riﬁén es incapaz de aci'

. d1f1car la orina y atrapar el amoniaco, por esto el amon1aco

. se di funde en la c1rculac16n y contr1buye a la. encefa1opatfa
 hep6t1ca. La alca]osis es otra c0ﬂp11cac16n de la h1poka1e-7
‘mia' y de Ta reducciﬁn del volumen p1asm6t1co efect1vo. Las
' concentrac1ones de bicarbonato plasmatwco aumentan por v6m1-

to, pero es més 1mportante que aumentan como resuItado de la-

casi total conservacién del sodio por el cuerpo, cuando el

volamen plasmdtico se reduce. Una completa reabsorcién del
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: bicarbopato'sigue.a la de sodio; por esto como el potasio in
tré§é1u1ar se pierde durante la debTesién del aimacénaje del
cuerpo, los iones hidrégeno entran a las células en un proce )
so de intercambio, creando otro medio de aumento de los nive
les de bicarbonato en el fluido gktrace1u1ar. E1 aumento de
las concentraciones de iones h1dr6§eno 1ntrace1u1ares en. las
células renales tubulares estimula el intercambio de iones

Vhidrdgenb sodio ademds de 1la producciSn de amoniaco o partir

~de 1a glutamina mencionada antes. la ale2losie sin una hipo-
calcemia se trata con soluciones de electrolitos balanceados
pafa restaurar el volimen de fluidos plasmiticos y extracely
lares ¥ 1a diuresis que le sigue se acompafia por la excre-

¢i6n del exceso de bicarbonatos. La alcalosis no se corrige
por cdmb]eté hasta‘que se corrija cualquier‘deficiencia de
potasio. '

La deplesién del potasio en pacientes con enfermedad he.

'~pat1ca puede provocar una nefropatfa hipokalémica, la cual

es un defecto renal funcional que‘provoca una pérdida de 1a

haBilidad de concentracidh. La anorma11dad renal es en la

reabsorcién de sod1o ya sea en e] asa de HenTe o0 en el tﬁbu—,'

‘1o distal. ‘ , - '

Si 1a'hab1i1dad normal'de concentracidn l1a gravedad es-

‘pecffica es fija 1.010, Ta excreci6n de urea se reduce, sien

‘'do 1a ‘'urea el soluto mis abundante en la orina. Por esto, la

uremia es una consecuencia de la pérdida de Ta habilidad
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para concentrar. La orina no se concentra en respuesta a la
" - HAD, no porque el tGbulo no responda sino por 1la pérdida de
1a funcién del asa de Henle que 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 ulceraci6n en el trac
“to digestivo anterior es una complicacioén de hepatitis croni-
ca. La patogenia de las lesiones no ha sido descrita. La tlce
ra gdstrica es producto de la combinacién de varios factores.
E1 mds importante de estos es la secrecién de &cido gastrico

sin el cuai la Glcera no se presentaria.

gna reduccién del flujo sangufneo hacié 7a mucosa, una
pérdida de 1a barrera mucosa y la regurgitaci6n del contenido
duodena) que contiene bili;, todos contribuyen a la formacién
deiqfceras. Una parte de la gastriﬁa liberada se remueve en
forma normal por el hfgado a partir de la circulaciGn hepati-
. Cis péfo esta funcién estd deteriorada pdr'ia hepatitis créni
‘ca. Un‘aumento‘deVTOS niveles de gastrina provocan una hiper-
secreciéﬁ de dcido clorhfdrico gdstrico., Un dafo a la circula
cién dé la mucosa es un factor importanté ﬁgahdo el animal
tiene coaguTaﬁidn 1ntravascu1ar'disemfnadé 6 una reduccién

del voliamen plasmdtico efectivo circulante como un problema

-
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adicional (63).

f) Coagulopatias.- Un aumento en la tendencia al sangra-
dd es una complicacién seria en pacientes con enfermedad hepd
tita. Son hallazgos consistentes en hepatitis aguda provocada
por ef virus de la hepatitis infecciosa canina. Esta enferme-
dad es menos frecuenterque la hepatitis cfdnica activa, que
también causa coagulopatfas. aunque con menor frecuencia. Las
causas hepﬂticas generales incluyen una disminucién en Ta sin
-tesisvdérlos fagtores de coagulacién por el hfgado, una fibri
noiisis primaria, una coégu1aci6n intravascular diseminada y
anticoagulantes circulantes. Las complicaciones comunes en la
enfermedad hepdtica humana es la anormalidad en la formacidn -
‘de codgulos sangufﬁeos. debido a una disMinucidn en la Efnte-
.sié de'féctores de*coagulacidn. No existe evidencia de due es
to ocurra en la hepatitis aguda en casos clinicos en pgqueha§
' gspecies En anima1es experimentales.-!os niveles sanQufneosr
del  factor VIII caen en forma rdpida en el transcurso’ de dOS'
dfas. Este es uno de los dos factores de 1a coagu]ac16n ‘con
ia vida media_m&s corta (12 horas). En perros ‘con una hepatec
tomia p&rcial. los n1Ve1es p]asm5t1cos del factor VII.'e1 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 exper1menta1es. Se debe
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asumir que la sfntesis de factores de coagulacién en el com-
plejo brotrombina es una parte de la coagulacidn asociada
con,ia énfermedad hep&dtica. Los animales con/hepatitis cré-
ﬁica,pueden presentar hemorragiaz si son tratados con hepari-
na paré CID sin que se administren factoresrde coagu]acibn.
Grandes~cantidades-de sustancias tromboplssffdas se encuen-
tran en e1 hfgado y los dafios al hepatocito provocan su libe
rac16n Y est1mu1an la coaguTac16n intravascular. La CID tam-
bién se 1n1c1a cuando el hfgado es incapaz de remover los

. factores de la coagulacidn activados de la circulacién. Es-
tos dos. factores contribuyen a una coagu]opatfa seyvera que
se observa en algunos casos de hepatitis.

“E1 problema de la CID se identifica pbr el hallazgo de’
tromchitbpenia, hipofibrinogenia y un tiempo prolongadolde
protrombina, de tromboplastina parcial y el aumento'plasmati
co de los productos de la degradaciﬁn del fibrinbgeno. La
CID puede oroducxrse con hepatit iayaguda debida al virds de
1a hepat1t1s infecciosa canina. En Qn daﬁa exfensoka Iosﬂhe-
'patoéjtqs”por‘una hépatitfs crénicé activa'sé puedé désarro—
11ar”CID..La patogen1a es d1ferenre a aquella inducida por
V1rus, donde se presenta una vascu11t1s generallzada que se
p1ensa es la base para 1la 11berac1on de tromboplastina. Est
ten mﬁ1t1ples factores que participan en la hepat1t1s cr6n1—
ca activa- que 1nducen CID. Ademads para la liberacidn de trom

bop]astIna'activada del hepatotito puede haber una"disminu-
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cidn dé los factores de coagu1a$i6nla6tivad0§.

E1 tratamiento del CID consiste en la administraéidn en
dovenosa de hepariné 100 unidades/kg tfes veces al dfa. El
.perro se hace resistente a los efectos de la heparina despuds
de afgunos dfasbsi se realiza una infusién experimental coni
tromboplastina. La efectividad de una terapia prolongada se
desconoce en césosvcffnicos con CID. La respuesta'a la tera-
piq:éon heparina debe ser evaluada con cambios plaguetarios,
n{veles de>fibrinégeno'pjasmético y tiempos de coégu]acién
activados. Los tiempos de coagulacién activados proveen el
mismo tipo de informaci6n que los tiempos de protrombina y
parcial de trqmbop1astina.vLa identificaciﬁn y tratamiento
dé la CID es importanﬁe para prevenir la cascada‘de»cambios
secundarios en 6rganos vita]es'que son causados pbk la isque
m1a-§ué induce una trombosis. La trombosis en la circulaci6n
reﬁa1 y hepdtica causa éambiOS patongicds:que empeoran a es
tos &rganos. LoéAcambios isquémicos en el tracto Qastrointei
tinal causan erosiones y laceraciones. La hémorragia en el
5ﬁ£é§tino eé ]§ siguiente, presentgndOSe una'de lés mﬁé se~-.
rias complicaciones. La>séﬁgre»es uno de,loé'ﬁustéétoskﬁés,
”podérésos‘capaces de pfpducir'toxinas, éﬁando;héy‘baéterias
apfesentes y la digieren, ios perros en experimentos ciﬁsicos
“en los que se producen pueqté; bortavcava;que desarrp]lah
s+gnds de cqﬁé hepdtico éuando se alimenthn‘cdn saﬁgfé. pre-

sentdndose un coma m&s severo, que si se a1imentaréh con otra
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cosa.

La fibrinolisis se>asocia con la hepatitis crénicé. La
peréistehcia de una alfavactividad enzimdtica proteolftica
provoca la. produccién de grandes cantidades de productos de
".la degradacién del fibrinéfeno qué interfieren con la coagula
cién, pues actlan como anticoagulantes. Estos pfoductos que
se formaﬁvén pequeﬁas'cantidadeé en el'animal'normal.‘son re- .
movido§ po§'e1 higado. Los produictos de 1a degradacién del fi
brinbgeno se forman‘en:un rango que aumenta con ta CID, y con
la hepatitis cr6nica los niveles permanecen altos ya que no
son eliminados por el higado. La alta actividad enzimdtica pro
teolitica se debe a la disminucién en la depuracifn hepdtica
del act1védor piasminééeno. por esto la enzima prqteo1itiqa
plasmina se activa en forma continua. Sus efectos no éon‘espg
.cfficos y uno de ellos puede ser la degradaciﬁn_dé factores
de coagu1aci§n.'Esta enzima se inhibe por protefnas en forma
nbnma1'sintetizadas por el hfgado y las cantidades sintetiié—
das no son sufiéientesupara inhibir  1a'actividad.de 1a'plés_
mfﬁa. esto'nd sucedé debido a la eﬁfermedad hep&tféa E1 prb—
_ ceso normal de f1brino1isis es necesarlo para la d1soluc16n
de un trombo. En el an1ma1 con f1br1no1is1s este proceso ‘se’
ace]era y -hay un aumento en el rango de destrucc16n de otras
prote1nas p1asm6t1cas. en forma notable de los4factoreside
coagulacién, y un aumento en el rango de forﬁaéidn‘de susféﬁ—

cias con propiedades anticoagulantes. El paciente puede ‘ser
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evaluado por Ta presencia de anticoagulantes circu]antéélque
cohtribuyen en forma significativa a una coagulepatia. Los
tiempos de coagulacifn activados son determinados en 1a San?
gre del paciénte'con o sin la adicién de pequenas cantidades.
rde'éangre fresca obtenida de un animal normal é] mismo tiem-
po. Si el paciente tiene un problema‘con CID o una defiéien-
cia en los chtores de coagulacibn, la administracién de pe-
queﬁas cantidades de sangre normal regresard el tiempo de _7
coagu]acidn'pro1ongada a 1o normal. Si el paciénfe«tiene ni-
veles altos de anticoagulantes circulantes, de cualqhier ma -
nera, el tiempo de coagulacién activado permanecer& anormal,
cuando se agregue la sangre normal. La fibrinSlisis se caragc
teriza por una pobre formac16n de coagulos. y los coégu]os-
se lisan en Ta. 1ncubac16n posterior en el tubo de prueba.'Eg
" ta es otra caracterfstica que se utiliza para identificar el

problema (6, 9, 18, 21, 58, 54, 63).

Signos Clfnicos.

La depresién, debilidad y ahorexia'son‘signbs‘c1fnicos,
que se- observan en todos los’ animales con hepat1t1s cr6n1ca
'activa. La p011d1psia y la po11ur1a se reportan en 1a m1tad
de los pacientes y la ictericta en un 30%. E1-vémito se ob-
.serva en el 31% y la ascitis en un 25%. La pérdida de peso
solo se ha rebortado{en algunos casos. Los signos dé dolor

en el abdémen anterior, y el coma hepdtico fueron reportados’
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Qna:vez en diferentes animales. Una perra joven no entrd en-
calbrven un perfodo'de 10 meses, lo cual es simi]ar a Ta ame-
norrea que acompaﬁa a la hepat1t1s crdnica act1va en humanos:
Algunos mostraron signos de hepat1t1s aguda progresiva, pero
la mayprfa aparecieron con signos inespecfficos que no fueron
»cons{déYados de importancia por el patdélogo clfnico, por sus
hal]éijos patol6gicos. Los signos fisicos no son repetitivos.
La asc1tls o la hepatomega11a se reporta en algunos pacientes.
i la hepat1t1s crénica no se reconoce en forma temprana, el
ndmero de pacientes con ascitis aumentard. El tamafio del higa
-do del perro se eva1ﬁa en forma subjetiva ya sea durante el
éxameh fisico o por radfograffa. No hay formé precisa para
’éVéludf su tamafio. En el exémen fisico la hepatome§a1ia se
bJuzga sobre las bases de que el higado no puede ser pa!pado

(11. 18, 21, 26, 49, 63, 65, 74, 76).

,Ha1lazgos de Laboratorio.

» Un sinumero de pruebas para evaIuar la func16n hepét1ca
e 1dent1f1car la necrosis heh&tlca dan resul tados - anorma1es
Iaen.pac1ent¢s con hgpat1t1s cr9n1ca act1va. La TSGP~ y Ja FAS
“se ehbuentﬁan siempre elevadas aunque. Tos aumentos no son tan
marcados.,Eso significa niveies de TSGP que son 705 ursL,
 diez veces arriba de1 lfm1te normaT el rangb de activiaad
de la TSGP es de 31 a 2238 UI/L con un 81% en é1 rango anor-

mal. E1 porcentaje de pacientes -con niveles de TSGP arriba de



164

‘Sivéces 1o normal es de un 63%. Mientras la actividad de FAS
'esydé 685 UI/L, cinco veces lo normal. El rango es de 170 a
71;2000 cﬁn‘un 69% con actividad normal. La actividad de la FAS

'_ pérmahé;e elevada durante la terapia con corticoesteroides.
j"L4aub_'i"l1'1"r't‘xl:a'ir\'a total aumenta por arriba del lfmitg normal
- _fi(olﬁ‘mg/dl) en el 75% de los casos. Mientras el nivei‘de bi-"
q)fﬁnubinaﬁaséricas eg de‘2.3 mg/dl. Aunque Ta TSGP.»Ta FAS y
"-las bilirrubinas son determinadas en todos los pacientes, las
pruebés de funcién solo se efect@an en. aguellos que no sean
‘{étéricos. E1l valor medio para la excrecidn.de BSP es de 30%
a 105'30 minutos (5% a Tos 30 minutos-en forma normal)} con un
“réngo que va del 6% al 48%. Cuando se determiné B8SP siempre
e v‘esﬁa normal, Esta prueba no se realiza si‘la_bi1irrubina to-
v‘l :_f$1:esfa arriba de'5 mg/dl, ya que la bilirrubina compite con
xr1ébB§P para la admisiﬁn Y sécreciﬁn por los hepatocitos. Los
hiveles'sangufheos de amoniaco en pruebas al azar y la pruebq
,49 toleranc{a al amonfaco siempre dan resultados anormaies.

1Una'1igéra hipoalbuminemia y una hipergammaglobulinemia

se nota en algunos pacientes. Los hemogramas mo son muy impor . .

r“tantes;“excepto por Tas monocitosis en el 15% de los:casos. .
Loé_brobjemas concurfentés en otros sistemas ﬁrovbcan'cambio§S 
énféi hémogréma. o | '

Los estudios bioqufhicos de paéientes con ﬁepatitis cré-
nica activa incluyen la déterminaciﬁn de aminodcidos plasmiti

cos. Los hallazgos significativos incluyen una disminucién en
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la suma de amino&cidos de cadena ramificada, valina, leucina

e isoleucina y un aumento en Ta suma de los aminodcidos aromd
ticos neutrales, tirosina y fenilalanina. E1 radio de los dé
cadena famifiéada o aromﬁticos debe ser de 3.0 o mﬁs en perros
norma]es. E1 radijo dismfnuye a 1.0 en perros con puentes pof—
ta cava experimentales._hue no- sobreviven mas que glgunos he—
ses. E1 radio de las sumas en perros con hebatitis‘créhica ac
f?va es-de 1.3. Los niveles plasmiticos de glutamina no se
‘elevan, la alanina p!asmat1ca disminuye y el amoniaco aumenta.
Los camb1os recfprocos en la ornitina y citrulina ref]eaan Ta
hiperamonemia. Los cambios en los aminodcidos plasmdticos se
marcan y.se asocian con un deterioro severo y fuﬁciona! del
h1gado.

Una evaTuac16n b10qu1m1ca parc1al de animales con hepat1
tis cr6n1ca, no refleja la extensidn de1 dafio hepdtico, ni
1dent1f1ca a todos los pac1entes con enfermedad hepatica. La
determ1nac16n sota. de TSGP y FAS sin pruebas ad1c1ona1es,1den—_
‘t1f1ca el 80% de los-casos.:Ademés, pequenas e1evac10nes‘en
Ta éctfvidad enzimﬁtiéa pIasmética con frecuenc1a no son toma.
' das en cuenta y no son reevaluadas sin otra evidenc1a de dn
”pr0b1ema hepat1co mayor' La elevacion de la b111rrub1na total
’es~poco cons1stente. Las pruebas func10na1es deben ser usadas
en forma rutinaria: para identificar la enfermedad hep5t1ca.
'Una retencisn anormal de BSP es un hallazgo cons1stente. :

ET higado tiene una gran reserva funcional: para el meta-
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bolismo de proteinas. Por consecuencia. El metabo]ismé‘de'ami
nodcidos no se altera en forma significativa é menos que 1la
reserva se destruya por enfermedad. E1 metabolismo de aminod
cidos se altera en el mismo grado en perros con hepatitis
crfnica activa, que en perros con puentes porta cava que vj—
ven solo unos meses; por esto . las concentraciones de aminod-
cidos pTasméficos alteradas reflejan un marcado deterioro-
funcipnal. La actividad de'1as enzimas hepatoséricas no se
cdrrelaciona con la pérdi&a de: funci6n hepdtica para la regu
lacién del metabolismo de aminodcidos as{ como tampoco con 
"ia retencién-de #S¢ {6, 9, 12, 13, 18, 21, 30, 39, 44, 51,
58, 63, 68).

Biopsia y Haltazgos Patol6gicos.

ﬁé hepatitis crdnica solo se diagnostica sobré las bases
de la h15to1ogia hep6t1ca

- Los hallazgos d1agnést1cos de hepatitis cr6n1ca activa -
se encuentran en las dreas portales, 1nc1uyendo 1nf1ltrac16n
'ce1u1ar, necrosis. y fibrosis de tos. hepatoc1tos.

h No todas’ 1a§ un1dades func1ona1es se afectan en forma
unifqrme, algynos Iobu111]os muestran una cons1derable ‘necro
:;ié.'miéntrés4que los adyacentes estan normales

: Las céluias‘1nf1amator1as 1nf11trantes 1nc]uyen a los
ineutréfilos. 11nf0c1tos, celu]as plasm6t1cas y macréfauos

Los neutr6f1los Y. algunas veces Tos eos1n6f1]os reflejan una
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actividad patolégica. Puesto que:1a necrosis atrae neuirdfi—

10s, su nimero indica la cantidéd de necrosis a resolver, los
leucocitos polimorfonucleares no son el tipo de células predo
minantes, los macréfagos solo se observan en pequefias céntidg
des y en proporcién al grado de necrosis. Son los encargados
de 11mp1ar de detrirus celulares y procesan ant1genos para in
munoc1tos, por esto ayudan a Tos linfocitos y a las células

plasm&ticas en sus papeles inmunomediados. Los tipos de cé&lu-
las que siempre son predominantes son los linfocitos y las.cg
Tulas plasm&ticas. Se encuentran cantidades variables de fi-

brosis. La cirrosis y la regeneracién nodular siempre estan

presentes (8, 24, 33, 35, 54, 63).
Diagné6stico.
Requiere de hallazgos positivos a la biopsia (54, 63);

Tratamiento.

E1 tratam1ento de la hepat1t1s cr6n1ca se d1rige a dus-‘
m1nuir Ta. 1nf1amac16n, correg1r 1osrprob1emas nutr1c1ona1es
'y resolver'la.f1bros1s. No ha sido evaluada ntnguna terap1a .
‘para la hepat1t1s crénica en su efect1v1dad en ‘un, estud1o
" ‘controlado. La terapia siempre es emp1r1ca y se basa en los
viejos conceptos de la enfermedad hep5t1ca. Otras terapias
pueden tenef bases mds ciéntfficas,,pero se hacen sobre las

bases patoldgicas que son similares en las enfermedades hepé



168

ticas. Hay algunos &atos sobre 1os resultados en perros tra-
tados de hepatitis crdénica activa. En algunos casos los>re-
sultados del manejo fueron seguidos de otras biopsias y_de
determinaciones bioquimicas. En otros la terapia Se desconti
nué‘cuando los signos desaparecieron. Otros casos'no fueron
confirmados de padecer hepatitis cr6nica activa hasta que
las biopsias. fueron reexaminadas en forma retrospectiva. En
algunos, una asocijacién inmunomediada, tal como ta anemia he
molitica autoinmune o la poliartritis, se acompahan de una
“hepatitis crdnica activa, por fortuna, el tratzmiento es el
mismo para todos. En algunos casos, el tratamiento fué ini-
ciado muyrtarde.durante la insuficiencia hepdtica. L

pia especifica mds .importante involucra el uso de drogas in-
mqnpsupresivas o—éﬁtiinf1amatorias y dietas orientadas a co-

rregir el metabolismo anormal del nitrdgeno (63).

'a)'Corticbesteroide;.- Las drogas antiinflamatorias usa
f:das'en,forma més amp]ia parare1 tratamiento de la hepatitis

lfrﬁnfca activa son los corticoesteroides. De los tipos que .
se u;ilizqh.’ia prednjsoTona es la que se pfefiere va que se
‘eﬁéyéntra activa bioldgicamente. Su pretUr;dr Ta prédnispﬁa,‘,
V‘debe ser metabb1izadérp6r e1rhigadb para'gek'éctivada;“por .
. es;o}.Tos niveles'plasméticos'son menos pfedecib1es.

- lLos signos de hipercofticismo aparecén en la enfermedad .

hepdtica crdnica por los esteroides que no son metabolizados
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en forma adecuada y degradados para su excrecion renal, ade-
més por el stress continuo que estimula Ta secreciGn de este
roides adrenales en exceso. Cuando un esteroide se usa para
tratamiento, su vida media es predecible que sea mds larga
de Yo normal, cfeando una sobredosis. Para minimizar este pro
blema 1a dosis usada es de 0.2 a 0.4 mg/kg de peso corporal.
~La indicacifén para la terapia con corticoesteroides es-
el diagnéstico de la hepatitis crénica activa, donde la mor-

 foiogia de las lesiones es la destruccidn de hepatocitos por

Jos Tinfocitos y células plasmaticas. La razén por la que

lTas células son citotéxicas en forma directa es por los anti

cuerpos que producen, los corticoesteroides Tos hacen desapa

recer. ,
Los corticoestercides no deben utilizarse en Ta hepati-

tis aguda con etioTogfa desconocida, mientras se Sosbeche

" que pueda ser viral. Los rangos de morbilidad y de mortaiidad

.. aumentan cuando lqs corticoestercides .son usados en animales

'-con»hepatifis?viral, y en humanos con ciertas formas de hepa-
,titis~aguda. Los virus pueden ser capabés de replicarse eh‘
forma mﬁsfrépida,.cuando 10s esteroides son utilizados en ca-
sos clfnicos, como sucede en anima1es'experimenfa1es. Los cor
‘ticoesteroides tienen importantes efectos catabélicos que es-
timulan la utilizacidn de'Ias profefnas corpdraTes, a'un tiem
po que la sfntesis de proteinas debe ser promovida para res-

paldar muchas ‘funciones hepdticas.
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Los esteroides aumentan la actividad del ciclo de la
urea, estimulando 1a sintesis de¢ enzfmas hepdticas. Durante
la énfermedad hepdtica se'reduce 1a habilidad para sinteti-
zar proteinas, aunque el aumento de amoniaco producfdo por
Tos cprticoesteroides por_e] catabolismo protéico, hace em-
pecrar l1o0s signos.

. nMés de Jlas tres parte; de 1os animales reconocidos con
hepatitis crﬁnicé activa eh el hospital de ensefianza de Me-
dicina Veterinaria de la Universidad dé Davis son tratados
cofi corticoesteroides. E1 resto han sido eutanasiados o de-
jados sin tratamiento, yé gue no tienen posible solucién. Al
gunos de los casos tratados mejoraron, pero depu€s murieron
de complicaciones o fueron_éutanasiados.

‘Menos del 19% de los casos tratados con esteroides mu-
riefon>de hepatitis, con una mUerte qﬁe se present§ dentro
de losiprimeros cuatro diés de iniciado el trétamiento. En
un caso {muerte en nenos de 18 horas) la terapia esteroidal
se inic{d‘muy‘tafde afectﬁndo el‘curSO de la enfermedad. .la
mitad.dé;los casés. mostraron una'mejorfa en 7 dias. El tra-
tamieﬁto’mgs'proﬁoﬁgédo fﬁénde~24 meses con una hepatitis

‘crdhica acfivé Ebmo problémaﬂprinario “La 'biopéias subsél
cuentes mostraron una marcada mejorfa en: todos Tlos paréme-
tros que se usan para 1dent1r1car 1a hepat1t1s crénica act1?
va. La-. terapTa durante largo tiempo. parece ser 1mportante ya

que una-recaida despues de 1a suspensidn de la terap]a con -
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esteroides es una enfermedad hepdtica mucho md&s severa. No exis
te evidencia de que animales con hepatitis crénica activé pue-
dan recuperar en forma espontdnea sin la ayuda de drogas inmu-
nosupresivas. Los resultados de Ta terapia con cortjcoesteroi
des deben ser evaluados por pruebas bioquimicas sangufineas y

con biopsias subsecuentes. .

5) Dieta.- E) manejo de 1a dieta se‘requiere'pararminimi_
zar l2s znormalidades en el metabolismo del nitfdgeho que pro-
voca la hiperamonemia y las alteraciones en lTos niveles de ami
nodcidecs plasmiticos. La hiperamonemia puede ser manejada en
forma parcial alimentando con dietas bajas en protefna, un pro
=, cedimiento que se usa si:1a sintesis de protefnas corpora]eé
no esta afectada en forma severa. Todas las funciones de sintg
sis proteica se evallia con la medicién de proteinas plasmati-
cas. Nco se han encontrado protefinas baJas en perros con hepati
t1s crénica act1va, muchos pacientes no sufren deficiencias ma-
' yores de n1tr69eno, si son alimentados con dietas baJasren ni-
trﬁgeno. ‘ o o

Cuando 1la h1poprote1nem1a es un problema mayor la res-
“triccidén de protgfna en'la ‘dieta, provocar& una mayor hipopro-
teinemia. ' '

En general el pacrente deberé ser aTTmentado con tanta
proteina como to?ere, una cantidad 1nsuf1c1ente dard como re-

- sultado una h1pqprote1nemia y una cantidad excesiva producirg
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signos de encefalopatia hepdtica. La restauracién de la enfer

medad hepdtica requiere de la sintesis de 1a estructura del

'hebatocito y de las enzimas durante la regeneracidn. La redug

cidn de las proteinas en la dieta prevendrd que eso suceda..
M&s importante que el contenido de proteina en Ta dieta,

“per se, es la manipulacidn de Jla dieta protéica la cual debe-

r§ ser con base en una restriccién en la cantidad que se admi

ﬁistra en el tracto intestinal. Alimentando en pequefias canti

"dades con protefnas de f4ci) *-g¢5L1on ayuda a que la asimila

cibn sea comp]éta en el intestino delgado, dejando poco para

el intestino grueso, donde hay grandeé cantidades de bacte-

rias responsables de la produccidn de amoniaco. La cantidad
Hmfnlma de proteinas que debe ser. administrada d1ar1amente es -
de 1 3 gramos sobre 20 calor1as

51. aparecen signos clinicos de encefalopatia hepdtica
r(anorexia y depresién) la cantidad deberd reducirse. Los re-
vquerimentos caléricos deben admihiStFarse con carbohidratoﬁ;
de otra manera 1os-requerimentds'enefgéticos serdn obtenidos
> de protefﬁas de la dieta,'prOduciéndose més amoniaco. Ade&ésv
_:‘una cant1dad adecuada de carboh1dratos dwsmlnuir& el catabo-,
£1‘11$mo proté1co del: cuerpo para produc1r energia.
v La dieta reduce en forma 1nd1recta ta produccién y ab- .
sorci6n de amoniaco 1ntestfna1ﬂ £1 amoniaco se‘pfoduce‘a pég
tir de las ﬁrotefﬁas plésﬁéticas'que escapan al intestino y

de ]ai células de descamacisdn de 1a§ vellosidades intestina-
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les. Cualquier proceso que acelere esta pérdida de protefnas,
" aumentard las cantidades que pasan al célon, como sucede en
la infTamacién intestinal y en l1os problemas circulatorios
intestinales.

’ VCUando la dieta mejora cUalquier enteropatia perdedora
‘de protefnas, la produccién de amoniaco sé reducé. En gene-
ral una completa restriccién de alimento produciré el rahgo
- de intercambio de las células epiteliales intestinales. Una
dieta baja en residuos tiene efectos”similéres y redugé las
cantidades de proteina que entran al céloﬁ. E1 control de 1la
dieta puede corregir en forma parcial cualquier desbalan;e
lde amjnoicidos. En forma experimental, Ta correcciﬁn de des-
'*%ba1aﬁée; de aminodcidos en perros los 1leva a sobrevi#ir con
una insuficiencia heﬁética, cuando de otra forma no‘podrfan.
o ’E1‘retorno a las concentraciones normales de ‘aminodci-
xdqs»p1asm6ticos, se puede complementar alimentando--con una
~concentracidn protéicé de aminodcidos que sea alta en.amfnoi.
'cidOS‘de cadena ramificada, y baja en amin6§cidos.érom5ticqs,
"Laé;brotefnas de Ta leche son benéficas en el trataﬁiénto de
hqm;nos;con enfermedad hepatica; estos beneficids'se_débenva
lqskamipoécidOS_prbtéicbs de la leche. El radio enffe éstos
dos tipos de aminodcidos de cualguier modo es en esencia el

del queso cottage, 1a carne y el pescado. Los beneficios del

(=]

queso cottage se deben mds que nada a la composicién- de ‘ami-

noicidos. E1 queso cbttage es Sptimo en su digestidn y valor



bibIGgicé, siendo utilizado en forma completa sin formar graﬂ
des cantidades de amoniaco. Los requerimentos protéico; son
mucho menores cuando elia1iﬁento se utiliza por completo. EI
queso cottage también es benéfico‘porque reduce ta formacidén
y absorciﬁn de toxinas y antfgenos en el célon. Esta dieta
afecta un s{numero de baeterias’co?onicas, porque -es ]ibre'de
residuos 'y se digiere y se absorve por completo. Con menos
bacterlas'se producen menos toxinas. La composicién de la d1e
ta también influencifa el tipo de bacteria que crece en el in
testino, lo éua] es un factor que ayuda a mejorar la hepati-
tis crénica. E1 control de Jla dieta ayuda a que los aditivos
sean eliminados. Los alimentos comerciales contienen aditivos
que, metabolizados por 1as bacterias intestinales, se convier
ten en potentes hepatotox1nas. E1 queso cotagge tiéne la des-
ventaja de ser poco aceptado por 1os pacientes. Los clientes
fallan cuando la dieta no lTa acepta el paciente y no se obt1e
- nen los resultados esperados La-d!eta basada en queso cotta-
ﬁge'se puede continuar en forma indefinida y la distribucidn
fde,aminoécidos continuara normaJ hésta que se presente una‘mgf‘
;jorfa~en loé signos c1fn§cos y en la histologia hepdtica. Po;,’
“co se~condcé acerca del valor de otras proteinas én_e1 manejo‘
de la encefalopatfa ﬁebética. Sersugiere que las proteinas ve '
getales‘son més bgnéficaS'que las de orféen aniﬁa1. La dieta
és incapéz‘de corregir 1as anormalidades de aminodcidos cuan-

do se alimenta con'dietas,convencionales. Las anormalidades




175

se pueden corregir con infusiones endovenosas de cantidades
adecuadas de aminodcidos individuales. La suplementacién de
alimentos convencionales con amino&cidos de cadena ramifica-
.da, proveen un medio prdctico para corregir las anorma]ida;
.des de aminodcidos. Aunque la cantidad y éaTidad de protefha
en la dieta es impbrtante, la manera en la cual es utilizada
se determina por otros constituyentés'en la djeta. Los carbo
hidratos utilizados deben ser de rapida digestién y absor-
ciéﬂ,:dejando poca cantidad para la fermentacién en gcidos
grasos libres vold&tiles en el colon. El arroz cocido es un
ejemplc de estos carbohidratos. Los Tipidos sonvincorporados
en forma primaria paré satisfacer los requerimentos de dci-
dos grasos insaturados. Los niveles de grasa en Ta.dieta son
minimos para prevenir las grandes concentraciones plasm&ti-
'Vcas dé acidos grasos tibres que siguen despuéé de due el éni
mal comio. La alimentacidn diaria miltiple es importante pa-
ra minimizar el aumento de dcidos grasos plasmiticos durante.
el ayuno. El 4dcido palmitico, un-&cido graso de'cadena’larga
se oxida en forma parcia1'enf1a enfehmedad hepéfica, ﬁando'
como prpducte gréﬁdeé cantfdade; de Ecido octanoico. CdalE
qUierfécfdo grasd interfiere con.Ta.cénveréiﬁh de émoniaco

a urea, por esto el dcido octanoico contribuye a la encefalp
patfa hepdtica. Cuando es necesario, la dieta se balancea
con yitamings‘j mingfaies. Los rgqﬁerimentoskdéI perro en

cuanto a vitaminas se determinan por sus niveles de ingestién
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calérica.

‘c) Resoluci6bn de la Fibrosis.- E1 tratamiento se dirige
contra la cirrosis y fibrosis avanzada. Una cantidad modera-
da de fibrosis desaparecerd con la terapia de esteroides 'y
‘el manejo_der1avdieta, por esto no es hecesario una terapia
especial para la fibrosis. La fibrosis que permanezca a pe-
sar de este tratamiento, se resolversd por otros medios. En
forma experimental, la fibrosis en perros puede ser tratada
con éxito uti1izando colchicina; Tos estudios controlados

"muestran. que resuelve la cirrosis en humanos.

Un tratamiento prolongado con colchicina mejora en for-
ma dramdtica la hiperbilirrubinemia, la ascitis, signos agu-
dos de’encefalopatfa y elevan ef rango de sobrevivencia. La
chchié%na interrumpe la formaci6n de microtibulos. Interrum
pe el fransporte intracelular y aumenta la actividad de la -
colagenasa. Por la inhibicidén de 1a formacién de‘microtébu-
los, Ta co]chicina interfiere con el mévimiento transcelular
de la éolégena; impidiendo su depbsito. La estimulacién dé
la.actividad de la colagenasa remueve la coldgena .deposita-
da. o 7 7 '
7 La colchicina es mds efectiva en 1la resolucién de fibrg1
si§ que jos andlogos de 'a prolina, aue tienen un solo meca-
nismo‘qué interfiere con la,sfntésis de coldgena. Los efec-
tos colaterales de la colchicina incluyen el vémito, diarrea,

depresién y anorexia que son'causados‘por interferencia en
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la funciﬁn_de células epjteliales gastreointestinales. Las com
piicacionés menos comunes incluyen: fiebre, pérdida de pe10;
hipocalcemia, discracias sangufneas y posible dafio hepdtico.

Otras drogas que se utilizan para tratar la fibrosis son los

corticoésteroides, Tos estrégenos que no tienen efecto espe-

cff{co y la penicilamina que interfiere con el depﬁsito de

colagena por inhibici6n de su cadena cruzada y su maduracidn.

d) Manejo de Ta Encefalopatia Hepftica.- Una encefalopa
tfa hep&tfca es la mayor complicacidén posible, si 1a inges~
Eiﬁn_de protefnas es deficiente o0 si se bresenta una pérdida
ﬁ;sivg'dé'sangre o protefnas en el tracto digestivo. Los sig’
nos de encefa1opatfa hepﬁtiéa se precipitan por l1a absorcidn
de amoniaco, mercaptanos y acidos grasos voTétiIes'de cadena
corta que provienen del intestino. Esto.se trata con un ene-
l_ma devéblon para remover todo eT-contenido.'Losrenemas Yy ca-

’t&rticosgpara limpiar el contenido del colon y’redhcir el nfi
"fmero'de?bacterias disminuyen los sué;ratos y égéntes para la
pfoduccién de.aMOniaco.'La absorciﬁﬁ de-aﬁoniﬁcq se reduce
utilizando catdrticos salinos y enemas 1igeramente &cidos pa
o ra disminuir el nH del contenido del colon. A un pH bajo el
aﬁqniaco se ioniza y se carga como.ion ¥ no se observa. Un
'efecto-crftico y de reduccién de pH se produce también por
un. disacarido: la lactulosa, utilizada para tratar la encefa
lopatfa hepdtica en ﬁumanos. Este azﬁcar no es digerido en

el intestino delgado y se fermenta en el colon, formando me-
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tabolitos que provocan una-diarrea osﬁdtica cuando no son ab-
sorvidos_por completo.

E1 amonijaco también se prdduce por las bacterias cd]oni—
cas ureasas, en cantidades proporcionales a los niveles de ni
trégenoruréicd sangufneo. Una reduccién en el nitrégeno. uréi-
co sanguineo es 1mportante en el tratamiento de 1a h1peramo ne
mia. La produccidn de amoniaco se d1sm1nuye, por una reduccién
‘en el nGmero de bacterias colénicas. Es dificil mantener esto
varios dfas, aun cuando se utilicen antibidticos efectivos.
Las bacterias, en especial las aerdbicas desarrollan resisten
cia a las drogas en forma rdpida, terminando su efectividad.

“La %enfci1{ha es efectiva contra los anaerobios,do16niéds;7pg'
ro se absorve cuando se administra en forma oral por lo que
no afecta a las cofonias en‘eT'co1on. Se deben de utilizar an
tibidticos no absoﬁvbees contra anaer6bicos, la vancomicina
es uno:de Ibs poéoé efectivos.

_ La neomiciné, un éminog1icosido simi1ar a la kanamicina

‘se ut111za para d1sm1nu1r el nimero de bacterias co10n1cas en
humanos con encefaTopatfa hepdt1ca, pcro muchas bacterias son
resistentes a sus efectos. Hay estudios c11n1cos*en humdnos
con h1peramonem1a & encefa]opat1a hepdtica que muestran que
la neomicina no baja en forma significativa los niveles de
amoniaco sanguineo. Una combinacién de sorbitol y neomicina
da una'mejorfa en 1ossignos'c1fn1cos que se relaciona é un

aumento de frecuencia de las evacuaciones. Los efectos bené&~-
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ficos de la neomicina se pueden deber a su habiiidad para pro
ducir diarrea y limpiar el colon.

Se piensa que la actividad de las bacterias del colon
se aitera por la 1ntroducc16n de otras bacter1as que no produ
cen ureasa,con la idea de gue desplacen a aque11as que produ-
cen ureasa. Los cultivos de lactobacilos se han usado con el

fin de que puedan repoblacionar l1a microflora colfnica. Cier~

t65 ensayos clinicos muestran ngue 1a terapia ha sido efectiva

en humanos. Los estudios en animales y humanos muestran .las
di ficultades para alterar 1a)pob1ac16n del colon. Las bacte-

rias administradas en forma oral!, no permanecen y se mu]tﬁ—

“plican .en el intestino, son arrojadas en las ‘heces. Una al-

ternativa en el manejo serfa inhibir - la actividad ureasa
bacteriana. Se puede producir alguna inmunidad después de 1la

inmunizacién de anima]es con ureasa o bacterias productoras

de.ureasa; resultando en: una reducc16n en 1a act1v1dad ure-

asa coldnica.

La hiperamonemia'se ha . trathdo con susténcias qué'aumen
tan: la f1jac16n de amon1aco en productos no ‘t6xicos. El -amo-
niaco se convierte a urea y cualqu1er sustanc1a que soporte
Ta apt1v1dad del ‘ciclo de la urea aumenta la conversién. Los
1ntermedia§ios_de1 ciclo de Krebs proveen el aspartato que
se requiere para mantener el ciclo de la urea. Por esto los
niveles de glucosa sanguinea se mantienen, 1o cual es impor-

tante cuando la enfermedad hepética'produce hipoglicemia,
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una.hiperamonemia aguda durante el ayuno, reduce las concen-
traciones plasmiticas de alanina 1o que refleja su deamina-
cién y conversién a glucosa, un aumento en la actividad deT
ciclo de la urea requiere arginina, y 1a toxicidad.aguda por
amoniaco produce los niveles plasmé&ticos de arginina. Las in

Fus1ones de arginina se han utilizado para tratar Ta hipera-

monemia en animales y humanos, aunque con una efectivi dad in -

a

cierta, la infusidn de arginina disminuye las concentracic-
nes de amoniaco sangufneo, peroc no se acompafia de una mejo-
ria de los signos clfinicos. El amoniaco también se fija y de

toxifica formando glﬂtamina a partir de &cido -glutdmico y

proveyendo alfa acetodcidos para la aminacién por amoniaco

para formar aminodcidos. Los efectos de la hiperamonemia in-
duciendo la encefalopatia hepitica disminuyen por una reduc-
ci6n en ta difusién de amoniacc al encéfalo. E1 amoniaco en-

tra al'en;éfalo mds ripido durante la aicalosis, cuando gran

des ;antidadeé de amonfacp estan no ionizadas,ﬂlip9501ub1es
'y son'difundfbles en forma m4s r&pida. Por esto‘cué?duier'al
' ca1os1s ex1stente debe ser correg1da (en Ta mayor1a de 105

€asos la a]ca1051s se debe a Ta pérdida de secrec1ones gas--

‘tro1ntest1nales por vdmfto)

La alcalosis se trata reponiendo las deficiencias de’

f1ufdos vy eTectro]1tos, Y continuando esta terap]a hasta gue

 se inicie 1la djuresis. Ya que los an1ma1es presentan una ba-

Ja de potasio por el vémito, el pofasio debe ser repuesto pa
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ra manejar la hiperamonemia y la alcalosis. Las soluciones

.electrolfticas qQue contienen glucosa empeorardn la hipoka]e—A
mia promoviendo la entrada de potasio a las cé&lulas. La defi
ciencia de potasio en si, puede provocar hiperamonemia

Los mayores efectos de la encefaiopatfa hepﬁtica se ha’
dicho que se deben a efectos t6xicos desconocidos del amonia
€0, ¥ a una aTteracan de los niveles de neurotrasmisores,
un aumento en- 1os niveles de neurotrasmisores inhibidores y
la reduccién en los niveles de los exitatorios, se han trata
do aumentando 1os niveles encefdlicos del neurotrasmisor do-
pamina, utilizando a su precursor la L dopa._Este tratamien-
to da resultados var1ab1es en humanos con encefalopat1a he-
p§t1ca severa, aunque un efecto general es la salida del co-

‘ma.

, e)»Antibidticos.Q Los antibigticos ée'utilizén cuando
'hay signos de hepat1t1s aguda,‘aunque no con la 1dea de este
rilizar el 1ntest1no._-: _ '

Los. ant1b16t1cos se ut111zan contra Tas bacter1as que
se observan de1 1ntest1no y ‘no son removidas- por el h1gado.

La func16n ret1culoendote11a1 hepdtica se reduce duran—
_ te la hepat1tws, por esto las bacterias no son remov1das de
'la C1rcu7ac16n portal. Los antibidticos son ut111zados con-~
tra anaerob1os y aerobros- para Iqs primeros se utiliza la
pen1;111na Yy para los segundo la kanamicina ¥y ]é,gentamici—

na. E1 cloranfenicol tiene un amplio espectro contra dos ti
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pos, pero muchas bacterias desarrocllan resistencia. La septi
cemia se agrava durante la hiperamonemia y la encefalopatfia

hepétiéa, esta complicacién se minimiza utilizando antibidti
cos. Los antibifticos parenterales son mds efectivos b;ra es
te‘brop6sito que los no absorvibles, que se utilizan para rg

ducir el ntmero de bacterias coldnicas.

‘f) Insuficiencia Renal.- E1 buen manejo de una insufi-

"
~Chi-

ciencia- rena] aguda o crénica esta determinado por cuan t
.pranorsea reconocida. Una determinacidn temprana de oliguria
se continda con medidas para mejorar la circulacidn renal e
iniciar Tadiuresis. La terapia se dirige a recobrar el vold-
men plasmdtico efectivo. Es necesario que los fluidos forti-
ficados con potasio. se administren para reponer las deficien
cias‘nyestaurar la circulacion renal. La reposicién de los
fluidos para corregir la insuficiencia renal! puede aumentar
-Ta cantidad de flufdo ascitico. Sc puede utilizaﬁ'manjtol pa
‘fra.mejdkér la cirtu]aéidn renal e infciar la'dereSis. Los
 d1urét1cos como la furosem1da no se utilizan porque se meta-ﬂ
'bo]1zan en el higado, y son una pos1b]e causa de heoatopa—
tfas;1nduc1das-por drogas.
Deséfortﬁnadﬁmenfe'él'tratamjento del sindrome hepato-.

rrenalfﬁo‘es espe&ffiCO‘y no. hay medidas que sean efectivas
para restaurar la funcién renal normal en pacientes con he—.

patItws cr6n1cas. El pronostlco es pobre en cuanto a la 011



183

guria; yé”que 1a uremia y la ascitis tienden é desarro]iarse.
La urehia'bersistente aumenta la cantidad de sustrato para

que Iasrbacterias ureasas -produzcan amoniaco, provocando ‘que
los signds de hepatitis empeoren. EIl sindrome hepatorrenal en

humahos se ha tratado con éxito creando quiriirgicamente puen-

"tes porta cava.

g) Ascitis y Desbalances de Fluidos y Electrolitos.- Los
diuréticés son el Gnico medio que se utiliza para manejar la
mayorfa de los casos de ascitis en pequenas especies. un sinu
mero de diuréticos potentes se utilizan en tratamientos duran
.te largo tiempo, cuando la causa de hipertensiSn portal y de
:lé.h{ﬁoproteinemia:no puede ser anulada. Los diuréticos pue-
"den inducir en forma ré&pida disturbios electrolfticos en pa~
cientes con ascitis y enfermedad hepédtica. E1 potasio intef—
cémbiab?e de! cuerpo s encuenira bajo en pacientes con fibrg
. sis hépﬁtica crénica; pbr esto en el trathﬁiento de ascitis
'~se suplementa c1oruro de potas1o o d1uret1cos con potaslo. Los'
d1urét1cos en orden crec1ente de potenc1a, son los~ t1az1dicos',
f'ECIQO atecriqlco y furosem1da. Todo; ellos 1nhjben 1a,reabspg '
cién proximé1 de sodio; por esto aumentan Iasvﬁantidades de -
sodvo 11bre en e1 nefrén distal. Lgs a1fos_hiﬁelés de'sodip'g
en el nefrdn d1sta1 est1mu1an el iﬁtercambfd éqdio potasio -
Para la secrecién de potasio. La acetazolamida es un inhibji-

dor de la anhidrasa carbénica, es el diurético que causa la
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mayor pérdida de potasio. Dos diurétic&s con prdpiedades pa-
ra-reténer potasio son. la espironolactona y el triamtirene.
La prihera'de estas dfogas inhibe a 1a aldosterona por compe
tencia en el tdbulo distal, aumentando la excrecién de sodio
y disminuyendo la de potasio. EI triamtiréhe:interviene con
la reabsorcién de sodio en el tiabulo distai..Ambas drogas pro
vocan una retencidén anormal de potasio, cau§ando hiperkaTe-
mia..Por esta razén se combinan diuréticos que provocan la
pérdidas de potasic éon jos que lo retienen. Es una posicién
poco realista esperar que los diuréticos movilicen y excreten
- el exceso de fluido en pacientes con ascitis. Una posici6n
mds real es utilizarlos para prevenir una retencidén de sodio
pgsterior. La restriccién de sodio en 1a diefa es una ayuda
kiﬁpbrtante en e! uso de diuréticos. Cuando se inicia una mar-
cada diuresis por diuréticos para remover el fluido ascitico,
el gasto cardfaco que estaba abajo de 10}nohﬁa1.se puede re-
“ducir auﬁ mas. LaS'comp1icaciones por ‘los diuréﬁiéos:también’
vincluyen la-retehcidn de agua, la.hiponatremia es uh proble- .
- .ma frecuente antes de] tratamiento,- y se agrava con Tos d1u-
7rét1cos. Un s1numero de drouas vasoactxvas se nan ut11lzado4
'fpara meJorar el f]uJo sangu1neo rena1 pero son menos efect1
yas que los d1urét1cos que aumentan la excrec1on de sodio,
Otras v{as para est1mular la diuresis ¥y 1a natr1ures1s
son a través de laxexpansidn del éompartimento plasmitico pa.

ra aumentar el vollimen plasmdtico efectivo. La expansidn del
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Vo1ﬁmen'iﬁvo]ucra'a1 tercer factor excretar el sodio. E1bvoJG
men plasmdtico se expande con la albGmina, fluido ascftico o
dextranos, pero estos agentes no deben ser ut111zados si la
'presxﬁn venosa central es muy'alta y contribuyen a la hiper-
tenéién portal. La medicién de la presi6n venosa central ayu-
da a determinar la cantidad de fluidos a adm1nwstrar. '

La ascitis se trata en forma comién removiendo. el f1u1do
por paracentesis. La remocién de este fluido da como resulta-
do su nueva acumulaci6n en unas cuantas horas. E1 fluido remo
vido contiene protefnas pTasmﬁticas que son las que se pier-
den del cuerpo. Por esto la remoci6n del fluido asciticoven
‘bacfentgﬁ hipoprotefcos baja las protefnas p]asmétfcasfy lasi:
fjhsqi{%s";e'yue]ve a formar. La sintesis de é]bﬂmfna séricafes!
'Iéhta como-pé?h reemplazar las pérdfdas poHvuha paracentesis
”irébétida. Ex]Sten ventajas en la remoc1dn de1 f1u1do ascft1co B

‘¥a que en algunos pactentes resulta en un aunento dei gasto - “
card1aco y de) voIﬁmer p1asmat1co.-_

Estos efectos dan un a11v1o a 1a compre516n sobre 1a ve—;;
i‘na cava cauda] la vena porta y las” venas renales. La paracen
_,tesrs se lrmita a ]a remocion de pequeﬁos vo]umenes dos o tres:
~vveces al dfa. ' ) |

La paracenteSIS se puede comb:nar con una expans16n del
volﬂmen, s1 el f1u1do que se obtiene de la cav1dad abdom1na1
se adm1n1stra en forma endovenosa. La presién venosa central

se debe monltarear para determinar e1 rango de 1nfus1on.'Un
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tratamiento vigoroso con diuréticos se puede combinar con la

"infusién para maximizar los beneficios de una reinfusién dé al

biamina. Este procedimiénto acelera el retorno a la normali-
dad dé 1os niveles de prdteinas plasmdticas. Otra manera pa-
ra reinfundir en forma crénica el fluido ascitice al compar-
timenfo vascular involucra la instalacién de un- tubo de si-
lastic con una vdlvula entre la cavidad peritonéal y el sis-
tema venoso central. »

Dtro medio ofectivc dc reducir la hipertensidn portal y
efectuar una cura razonable para la ascitis, es crear un puen
te porto s1stém1co. Este puede resultar si la ﬁausa de la hi
pertenswdn es hepit1ca o prehepdtica y no sirve si la c&usa
est§ en- el corazdn o enla cava. ‘

La alcalosxs q'ue acompana a.la hepatitis cr6n1ca se co-
rrige c¢on fluidos. Las def1c1enc1as de botasio requ1eren de
so]uciones balanceadas reforzadas con potasio. La correcc16n

de ios n1ve1es de potasio pueden tomar semanas. EI magnesio.

;baJa Junto con ‘el potasio durante 1a enfermedad hepatlca. En

ocas1ones 1a def1ciencia de potasao no puede ser” corregida

:sino hasta que se corrige 1a de magnes1o. El magnes1o no se 2

encuentra en la so]ucvdn de R1ngcr.‘

. h) COagulopatfas E1 tratamlento de una coagulopatfa

_pon hepat1t1s act1va crénica se basa en la’ prem1sa que la

Coagulacién Intravascu1ar Diseminada (CID) y Tlas def1c1en-
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cias de -factores de coagulaci@n coexisten. La fibrinoiisis es
un problema y el tratamiento para CID y deficiencia de facto-
rés de coagulacifn puede mejoraf la fibrinolisis. La hepariha
administrada para tratar CID resulta en una disminucion de la
Tpl_asmina y bloquea eT.mecanismo‘de la coagulacidn. Los facto-
res de coagulacién son febuéstos por transfusiones de sangre

fresca. La sangre comp1eta también provee actividad ant1p1as-
mina, la cual inhibe 1a fibrinolisis. Los resultados en perros
.experimentales indican resistencia a la terapia con heparina

después de cuatro o cinco dfas y el pronéstfﬁo serd pobre si

la coagu1opatfa no responde en 24 horas.

]

E] tratamiento espech1co para la. f1br1no11s1s debe ser
cons1derado exper:mental. E1 tratamiento consiste en la admi-
nistracién de écido ep5110n am1nocapro1co en conJunc16n con. .

‘el uso de heparina 'y 1a rep051c16n de factores de coaguTac16n.
' 7'~Hay poca esperanza de tener algun éxito en el tratam1en~
to de un an1mal con enfermedad hep6t1ca que preapnta hemorra-_

_:gxas en e1 1ntestino. La hemorrag1a gastro1ntestina1 ya es

per se.una d1f1cu1tad suf1c1ente en pacientes oue no t1enen

f»enfermedad hepdtica 12, 11, 16,517, 18, 21, 286, 31? 39, 49,
63, 65, 66, 69, 71, 74, 76, 78). ' |

Toxicidad. Crénica por Cobre.

La hepatitis crénica se puede presentar por una. acumula-
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cién anormal de cobre en el higado. Esto se debe a varias cau

sas. E1 cobre se excreta en forma normal a través del tracto

biliar. A esto se debe la acumulacidn de cobre en un higado
con colestasis, como se ve en la cirrosis biliar primaria y

en la colestasis asociada con colitis y cirrosis.

‘Una colestasis marcada, con hepatitis cr6nica activa ha

ce que el cobre aumente. ‘

La concentracidn anormal de cobre induce la degenera-

‘cién. Una segqunda Torma de acumulacibn de cobre se presenta

con anormalidad en el mecanismo para el transporte de cobre

en el cuerpo, como sucede en la enfermedad de Wilson o en la

degeneracidn hepatolenticular en el humano. Un sindrome simi

lar a 1a enfermedad de Hilson en el hombre se ha descrito en

1a raza de perros Terrier de BedTvngton.

Los signos clfinicos predominantes en humanos con enfer-
medad dg W11son, incluyen camb1os~hepét1cos y neuro!5g1cps.b
‘ Los:sigﬁbs'c]fnicos réportados:gﬁiel perro. no inc1uyeh-
‘signos neerQSOS;’La aEUmu1aci§n dé cobre. es en e}:encéfa?p.f
1*riﬁonés,-£6rnea y en el Bfgado. La funcién renaf-ée altera
1cuando €l cobre alcanza niveles criticos.- El'depﬁsitd dé co-
bre en la c6rnea provoca el desarrolilo de un an11lo comp1eto.
de’ pigmento café . que se denomina anillo de Kavser F1e1scher.
:Syfidentificacidn‘durénte el examen fisico se utiliza como
;parte de‘7a informacidén para realizar el d1aanost1co de en- -

fermedad de WTison. Estas lesiones ocu]ares aparecen en los,
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humanos aunque no tengan enfermedad de Wilson {21, 29, 33,63).

Patogenia.- E1 cobre se absorbe del intestino por un.meca

--nismo desconocido. En la enfermedad de Wilson el rango de ab-

sorci6n aumenta. Despus de entrar a-la circulacién, el cobre

‘se une a la albdmina y es transferido a una proteina especifi

ca fijédora del cobre, 1a ceruloplasmina. La cantidad de ceru

Jopiasmina disminuye en pacientes con enfermedad de Wilson.
‘Cuahdo hay menos fijacﬁqn. el cobre entra més\r&pido a los te
jidoé. Grandes cantidades de cobre son excretadas en 1la orina
pero las cantidades excretadas por bilis disminuyen, por esto.
ﬁﬁa vfa?dewexcreciﬁn aumenta mientras la otra disminuye, pero

»Ia‘suma de las dos vfas no excreta el cobre con la rapidez su
“‘ficiente para prevenir la acumulacidén en el cuerpo. Un aumen-
to’enlla'ingestién de cobre contribuye el problema, pero no ’
es el factor'mas importante. Se puede administrar una excesi-

va cant1dad de cobre a los animales sin produc1r enfermedad

' de Hl]son.

E1. cobre se acumulia solo cuando- fal?a 1a excrec16n, por :
esto. la coIestas1s produce que se retengan cantidades anorma-
les de_cobre. E1 cobre retenido puede ‘alcanzar n1ve]es toxi-
‘cos y ‘el desarrollo de una enfermedad hepatolentiéu1ar define
dos tipos de tejido afectado. La toxicidad porﬂcébre provocé
hepatitis y cambios degenerativos en el nicleo lenticular del

encéfa]o._La-acumuTacidn de cobre en algunos tejidos se puede
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deber al aumento de proteinas tisulares flJadOPaS del cobre

(33, 59, 63).

Diagndstico.- La degeneracién hepatolenticu1dr es diffcil
de diagnosticar en pacrentes con evidencia morfolégica de"
hepatttls cr6n1ca, ya aue los n1veles t1su1ares de cobre puge
den aumentar en cua1qu1er problema que produzca colestasis.
grandes niveles de cobre serdn patognomonicos solo si son muy

altos. Las elevadas concentraciones de cobre no son ditiles
para el diagnfstico a mencs gque halla una marcada hipocerulg
plasminemia.  Esta protefna transportadora del cobre se sinte
fizglen el hfgado y‘sus niveles pueden bajaren una hepatitis
Cﬁqh{ca avanzada. Esto se comp]ementa con uﬁa cuantificacién
dé1.cqbre en el higado y por la medicidn del cobre en 1a ori
na. | } |

Un sinumero de terriers de Bed11wgtor han sido ey aTua—
"dos. para la enfermedad de Wilson. Un estud1o rec1ente repor-
t6 que en. perros chn1camente normaTes exnst1an concentracig
,nes anormales -de cobre de 8 a 50 veces to normal. El estud1o
”no descr1be 105 niveles de ceruloplasmtna o el rango de ex-
',icrec16n de cobre por la orina. Otro estudio m1d1o el cobre
en el h1gado y el pTa;ma, estaban aumentados pero 1a ceru?o-
plasmina fué norma1 " '

En generaT, Tos niveles de cobre reten1do deben ser al-

tos un tiempo ‘antes de que los signos clinicos aparezcan y
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1os cambios morfolégicos en el higado sean marcados (6, 63).

Tratamiento.- Un tratamiento involucra el! uso de penrici
lam:na, un agente cuelante del cobre. Existen estudios en: hu
manos que muestran la efectividad de esta droga en 1la reduc-
cién de las concentraciones de cobre. La cumprimina se utili
za a una dosis de 250 mg/dia rerartiéndola en una o dos do-

sis durante el dfa, administrada al menos 30 minutos antes

de la comida (63).

Hemocromatosis. .

las acumulaciones anormales de hierro en el parénquima
hepdtico y en las células de Kupffer provacan cambios dege-

nerativos, con la eventual presentacifn de fibrosis.

La pérdida de hepafocitos se acompafia con la pérdida.de
funciones hepdticas. Cuando se administran grandes cantida-
des de hiérro a los nerros trae C6m01consecuencia una cirro-
sis hepdtica. La severidad de la fibrosis es proporcional a
f]abconcehtracibh de hieékb en el higado.'La administracidn -
"de hierro como tratamiento para Ja anemia cr6nica~én humano's
se asocia cdn fibrosis hépética. Mo existen meéaniémos‘espe—
c1a1es que se encamvnen a la excrecidn de h1erro del cuerpo.
Y cuando se 1ntr0ducen cant1dades excesivas se producen caw~

bios degenerat1vos (33, 59, 63).
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Etiologia y Patogenia.- La hemocromatosis en‘1as peque-
flas especies es mds comin como un fehdmeno yatrogénico,,ota~
sioﬁado por lé‘administracidn exceﬁiva de hierro péré mane-
jar un problema de anemia. Lasvtransfusiones sahgufneas rebg
tidas en pacientes con anemia hemoiftiga o apldstica trae co

‘mo éonsecuencia'un depésito excesivo de hierro.

‘ E1 hierro liberado de Tos eritrocitos seniles se almace
na en el higado, y el hierro en animales normales se utiliza
para la sfntesis de hemoglobinz durante la eritrogénés%s.

Pbr esto, el dep6sito se pierde y'ho se acumulan cantidades
excesivas. Cuando la eritrogénesis es incapaz de producir nue
vas células con suficiente rapfdez para mantener el namero
ndrﬂal de eritrocitos, no se utiliza este almacén dé hierra,
pofvesto la sangre ‘transfundida ayuda a que este almacen no
se utifice yreT hierro se acumule en el cuerpo. En la anemia
hemoTTtica se observan acumulaciones similares, donde el hie;
rro que se administra es parte de la terapia. La eriéfogéne»
sis continua en estos pacientés, pero el hierro édﬁinistfadp
excedewe1_qug‘se requiere‘para mantener una eritrogénesis nor
mal. - ‘ '/ » '

_ Lh hembéromatosfs se ﬁuedé‘deber taﬁbién a una:éb50r~'
cién elevada de hferro en e?'iﬁtestino. La absorcicn nofﬁé);
de hierro esta determinada'por las secreciones g&stricés, baﬂ
creétfca‘e intestinal. Los.juéos gastricos‘mantienén e1fhie-

rro en una forma ferrosa soluble que facilita su absorcidn.
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Las sécreciones pancredticas fijan parte de] hierro de
-la dieta, ybpor esto juegan un papel ihportante en las canti;
dades de hierro absorvidas. Con una insuficiencia pancredtica,
la absorcitn de hierro aumenta. La absorcidén de hierro por me
canismos especiales en las céIulas epiteliales estd regulado
por las concentraciones intracelulares de ferritina. Con una
necesidad elevada de ferritina, se sintetiza aﬁoferritina y:
el hierro absorvido dentro de las células epitelialcs no sé&
fija y pasa rdpido a la circulacién. Cuando Ias reservas de
hierro son adecuadas se estimula la sfntesis de apoferritina,
1o que hace que esta protefna fijadora del hierro se acumule
'Jen las cé&lulas de la mucosa. E1 hierro transpdrtado dentro de
“a célula se une a 1a apoferritina formando ferritina que pre
viene su ab;orcidn. Una hembcromtosis primaria sé desarrolla
en humanos ‘con deficiencias en la sfntesis de apoferritina.
El hierro es un factor en el desarrollo de fibrosis y 1asf]e-
sibnes quefacompaﬁan'un exceso de hierrb aparecen en forma
mas temprana que . cuando se pierden factores nutric1ona1es (6

63)

Biopsia y ﬂél?ézgos Patqlﬁgf@oéie'Al dep&sito de canti-
dades'Visiblés de pigmentos de hierro se le IIama:hémbsideri
  na. Esto es‘freéuente én'aﬁimaTes con-historia de anemia.
Con una- excesiva retenc16n de - hierro los depos1tos son

155 pesados en el higado y en e1 pancreas, con concentrac1o-
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nes que alcanzan de 50 a 100 veces lo normal. Los depbsitos
de hemosideriha'pueden ser pfimarios 0 secundarios, ya sean
"por una excesiva cantidad de hierro o por una pato1bgfa hepd
tica. La fibrosis hepdtica provoca formacién de hemosideri-
.na. La hemocromatosis se diagnostica cuando las concentracipo
- nes de hierro hepdtico excéden4del 1% en peso seco.
Los depdésitos de hierro se localizan en TOS_Iisosomas
~de os hepatocitos periportales. La fibrosis empieza en e1 
drea periporta1; asemejando una enférmedad bitliar crénica y
puede desectar a través del 16bulo para causar Ta formacidn
de 16bulos. La hemocromatosis es una enfermedad de almacena-
miento en la cual la acumulacién de hierro y sus efectos da-

fiinos provocan hepatomegalia (8, 24, 33, 35, 54, 63).

-

Signos Clinicos.- Se asocia con signos clfniéos no espe
‘cfficos de enfermedad crénica hepatica. Ademis hay hebatomeF
galia y Ia‘pie1 se pigmentA debido a un depés{to excevaaxde
~‘melanina y,hemosfderina. Existe una atrofia testicular prng
’ cada ﬁor uné béja.de Tas hofmonas:gonédotréficas. secyndarfa
Cala deﬁtfﬂccidn,&e céldiasapjfﬁjtérias por e1‘deﬁ§$if6lexcg
.sivo de hiérro.-éoh la hemocroﬁatosis’es mayor la incidencia
de carcinbma hepafoce1ular que.réfléja Ta hepatotoxicidad_
‘provocada bdr un exceso de hiérro. £l diagnéSt{co‘de,la heﬁg
cromatosisvée basa en los nive1e$‘e1evédos de hierro sérico.

La evidencia histopatolégica de un depdsito 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 clinicos

{21, 63).

Tratémieﬁfo;- Ya que la hemocromatosis es secundaria a
un problema yatrogénico, eﬁ 1a mayoria de los casestpﬁede ser
‘prevenida. La prevencién se basa en saber que una cantidad ex
ceéi#a de hierro no serd excretada. Las transfusionés sanguf-
neas rebetidas producen un dep6sito excesivo de hierrc en el
higado y el pancreas. Cuando no hay alternativa para la san-
grevcomp1eta, 1; hemocromatosis es una consecuencia‘predeci-
zﬁle{ Solo pequeﬁaé caqtidades de hierro son necesarias paré
mantener la eritrogenesis. La hemocromatosis puede ser trata-
da con éxito sangrando para remover et hierro de1 cuerbo.

Ya que héy otros factofes que contribuyen a‘la patogenia\
de la c1rrosis, Junto con el .exceso de hierro, deberin ser €
‘rreg1dos ya sean nutr1ciona1es o def1c1entes con una d1eta de
“protefnas de alta ca11dad y una suplementacidn v1tamfn1ca.
fLas proteinas y las vitaminas son 16s nutrientes més. importan'
tes para prevenirrla'c1rrosis y soportar la regeneracién hepd
tica. Si'es posible, los niveles de hierro en la d1eta se de-

‘ben reducir al mfn1mo (63)



'yorfaade 1os‘puentes observados en perros, son congénitos, in

196

IV.7.- Anastomosis Vascular Portosistémica.

La circulacién que deja el estémago, intestine, bazo y
pdncreas.entra a la vena porta y fluye a través del higado .an
tes de regresar a la circulacidén sistémica. La sangre que de-
Jja el tracto'gastrofntestinAI contiéne nutrientes que se ab-
sorben del intestino, las hormonas 1iberadas porw1osrintesti-
nos y el pa&ncreas, las toxinas producidad en el intestino y
1as bacterias que escapan dé1 intestino. Estas sustancias en
forma normal son removidas por el higado, por esto cuando es-
capan a la cirqulacién sistémica, aparécen signos clinicos de
enfermedad. hepdtica. E1 higado esta disefado para procesar ma
terfaleé’dei‘tracto gastrointestinal, y el tamafio hebi;ico’se
mantiene por esté t}abajo. La importancia de 1a relacidn del
flujo portal y 1a funcién hepdtica normal fué recdﬁocida hace
un sig1o por Eck, en perros con puentes experlmenta1es entre
76 porta y la cava. 7 _ 7

Esta d1v1s16n parc1a1 de 1la sangre produce 1a ence1a1opa‘

tfa hepftica. Los puentes se pueden desarro11ar secundar1os a

‘una enfermedad. hepdtica crénica, formando puentes‘prehepét1—

cos macroscipicos o . vasos microscépicos intrahepdticos. La ma

vo]ucrando los vasos feta1es que permanecen abiertos despues

del nac1m1ento (11 21, 33, 59{ 63).
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Etiologia y Patogenia.- La éauﬁa de las anomaljas vascu
Jares congénitas se desconoce. E1 ducto venoso es un vaso fe
tal que provee un puente para la sangre que viene del tracto
gastrointestinal y de l1a vena umbilical para saltarse al hf-
gado, antes del mnacimiento. En el perro, el ducto venoso se
’cierra 60 horas después del nacimiento, proncanddrque todo
el flujo portal entre al higado. Una infeccién que penetka a
través de la vena umbilical en el momento del parto, es una
posib1e'causa de flebitis a su vez previene el qier}e del
puente.

Los puentes se cierran como respuesta a una serie de cam
uzos ffs1cos y humorales.

Los puentes se cierran en respuesta a sustancijas vasoac
.tivas como las prostag]and1nas 0 a cambios .en 1a presidn o
tensién del oxigeno'sangufneo. La tensidén de oxigeno o de la
;angr: del puente dfsn.nuyeu después del nacimiento.

La mitad de las anastomosxs vascu]ares port051stem1cas
‘se,deben a‘]a persistencia de ductos venosqs. Una cuarta par
te de ellos se debe a la presencia>dé puenteg‘qué tﬁmuniéah
Ta vena porta y 1aﬁvéna'@ava caudal al hfgédb.'dtfos son. una
comphicacidn entre_la cifculacidn portaT yflé-veﬁa azigqé,v
en animales sin vena céva cauﬂa? prerrena1 'Existen fepdrtes

vque describen perros que desarro11an c1rcu1ac1on colateral
como parte de sus anorma11dades vascu]ares.~

Aunque un aumente en la resistencia al flujo sanguineo .
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portal se sospeﬁha con este tipo de puente, es dificil deter-
minar cualquier aumento de résistencia éomo un evento prima-
rio o secundario. Un puente portosistémico de sangre reduce
"la circulaci6n hepadtica, provocando una atrofia hepdtica y un
~aumento de la resistencia al flujo. Esto es evidente cuando
‘se observa 'la hiperténsién portal, cuando se cierran los pueg.

‘tes (11, 21, 28, 33, 43, 59, 63).

clogia.- Los puentes portosistémicos tienen im-

s

. Fisicpa
portantes efectos sobre el metabolismo de carbohidratos. En
perros con puentes portosistémicos, lpé niveles de glucosa
durante el ayuno se encuentran abajo de 1o normal" y los nive-
1as de.fnsulina estan un poco arriba de lo normal. Después de

~1a absorcidn intestinal de glucosa, la insulina es liberada,
alcanzando niveles que dob]an lo normal én 90‘minufos, al tiem
po que los niveles de glucosa estan.sd'mg/d1 por arriba de los
valores de dn perro sin buente portosfétémfco; La'respueéta
hjber1nsu11ném1qa'é hfberglucosémfta'persfste m§§ fiempo.que
ep:hn berrq nbrmalu‘Por esto e} Mefébolismb'hdrmaT‘de carbéhi‘
dfafos no,requére que laHSaﬁgre portal seaj?fber&da directa:
“hacta el hfgado o que la insulina sea extraida durante su pa-
so inicial por.e] hfgado. Los nive]es.altoé y'pefsisteﬁtés‘dé
glucqsg'e 1nsu11na'sdgiefen un efecto de resistéhcia”a 1a in-
sulina. Los»perros con puéhtes tienen una hipog11cemja fé1ati’

va durante el ayuno, debido en parte a la baja produccidn de
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g]ucoéa.
 tas alterac1ones en el metabolismo de los 1Tp1dos,
E1 co1estero1 p1asmét1

no’

siempre se reportan en casos clfnicos.
co y-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 distribucién del colesterol en las
fracciones Tipoprotéfcas §Eﬁicas y en el colesterol hepdtico.
Los niveles de colesterol bajan mis porqgue se reduce su sin-
tesis y aumenta la conversi6n a bilis.

Las sfntesis de colesterol a dcidos biliares aumenta en
animales con puentes porta cava para compensar la reducqiﬁn
en el tamafio hepdtico. La secrecidn de Ecjdos bi?iarés bérma—
nece normal, perb la ‘concentracign de cidos bi1fafes séfidosr
- aumenta 80 veces lo norma1. Por esto un aumento en la sinte--
”Sis de dcidos biliares a partir del colesterolrde mas dé lbs
_5C1dos bi]rares secretados, y 7o0s ac1dos bi11ares no. pueden
ser extrafdos del p]asma hasta un rango’ norma]

R E1 tota1 de dcidos biliares ‘en el cuerpo permanece en ni
1ve1es norma1es y el efecto neto es el aumento de’ las concen-

.traciones piasméticas y la d1sm1nuc16n del conten1do total de
»y&cwdos b11iares hep&ticos. La crrcu]aczén portal hepitica nor
f:_maI, es. esenc1a1 para mantener los n1veles norma1es de coles-’
terol plasmético. Una h1poc01esterolem1a se presenta can trmw
‘posiciones porta cava o arter1a71zac16n de la-circulac16n por

tai,'ambaSumantienen‘Volnménes_nqrmales de sangre que fluyen
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hacia el higado, aungue su fuente no es del todo portal. Lés
razones por las cuales los trigliceridos plasmdticos bajan
‘en perros con puentes porta cava, ain no ‘estan bién explica- -
dos.';

E1 aumento en los ﬁiveles de dcidos b111ares en perros
. con puenfes pprtésistémicos ocasiona Jos s1gnos chn1cos _Se
':piensa que el prurito en humanos con enfermedad hepética es
"provocado por los altos niveles de 6c1do§ biliares. '

Un perrc con puenie y prurito inexplicab]e tiene una
'concentracidn de dcidos biliares.tota1es de 7.5 mg/dl en ayu
no y una concentraci6n postpandrial de 13.5 mg/df.

La concentracién normaT en ayuno es de 0.1 mg/dl aprox.
. El h1gado remueve y ‘metaboliza los 6c1dos grasos de cadena -
corta que se .absorven del intestino. Los ac1dos grasos vo]é-/
tiles son producto de la fermentacién de las bacter1as anae—
 r6b1as 1ntestina1es. La cantidad de ac1dos grasos v016t11es
_que se absorven estan determinados por e1 namero 'y loca1lza-?
_¢i6n de anaerobios en el intest1no y por la compos1c16n de
’ !la dieta.;Cuando estos Tfp1dos se acumulan contribuyen a 105~ 

‘signos de . encefalopatfa hepética por 1nterferencia COn Ia ac

‘V t1vidad de Ta carbamil fosfato sintetasa y la dfg]n?SUCC1na- .

to suntetasa, que 1nh1be la conversxén de amoniaco a urea.
'La elevac16n de los niveles de 5c1dos grasos v016t11es Juega
un papel menor en Ta producc1on de signos de encefa]onatfa

hepatica.
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En perros experimentales con puentes portosistémicos se
desarrollan anormalidades en el radio de los niveles de ami -

nofcidos. En general los niveles de aminodcidos de cadena ra

" mificada bajan porque son utilizados por los tejidos perifé-

ricos mds rdpidos de 1o normal. Esto se facilita por Tas al-
tas'concentraciones plasméticas de glucagdn e insulina. Los
_rmve]es p]asméttcos de aminodcidos aromdticos neutrales au-
‘mentan porque no son metabolizados en un rango normal por el

hfgado atrofiado con una divisiﬁn parcial de su circulacién

. -I‘.'
=t
ar

portal. Los.. am1no§c1dos de radnna ramificadz son la Ieuc
valina e 1soleuc1na, mientras que los aromdticos son la feni
lalanina y la tirosina. Los niveles sangufneos de amoniaco
ermanecen elevados en perros con puentes a pesar de ta co-

rrecc16n del radio anornal de aminodcidos. Esto indica ia im

)

portanc1a del desba]ance de am1no&c1dos en cuanto a la pro-

ducc16n de signos. Estos cambios en el metabolismo de amino-
dcidos solo se encuentra en casos clinicos con puentes. E1 A
“némoniaco.es_quaz-qérproducir sfgnqs'clfnicos, pero se ob#eﬁ
va poca“cdﬁsiéténcié'en la reladién entre lTos niveles sanggil

rneos de amon1aco y los srgnos C]ntCOS.

La. metronwna adm1n1strada en forma oral se conv1erte por
,las bacter1as 1ntest1nales en met11mercaptano, que cuando se
absorve a 1a c1rculac16n porta1 ‘es remov1da y metab011zada

por el h1gado a dimet115ufuro. E1 metrlmercaptano que escapé
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a la remocidn hepédtica es tdxico en concentraciones plasmati
cas molares. La metionina en forma oral en perros con hipera
monemia por puentes porta cava produde coma hepatico.

La secrécién de flui&b biliar baja en animales con puen
tes portosiétémicps, ya que la secrecifn se reduce mds que
el tamafio hepdtico, Tos puehtes provocan una reduccidén del
50% en el tamafio hepdtico lo cuaj resulta en una reduccién
del 70% en la capacidad de transportg biliar.

E1 sistema reticuloendotelial hepdtico es evitado y su
capacidad se reduce, resultando en una endotoxemia persisten
te y en una hipergammaglobulinemia provocada por'muchos anti
genos 1ntest1na1es que se escapan de la remocidn.

‘ E1l hzgado se atrofia cuando una anastomosis portos1ste-
mica divide en forma parcial 1a sangre del higado. La atro-
fia resulta de una circulacién disminuida y‘de'fa pérdida de
hormcnas‘pantfeati;as que abundan en'!arsangré portal. E1 vo
1Gmen del flujo sangufneo hacia el hfgado es ihpértante para

"mantener e1ft§haﬁo‘hép§piéo.nqrma1.'Uqa reduccién del flujo
sangufneo hepdtico total en perros con puentes pdrtaéava se f’
,pﬁédé restaurar. con una arteriaifzaéiéﬁ‘del'sistéhé portal
’por anas tomosis de una'afterja pequeﬁéka'1§‘0en$ pbrta; Aun=
que Ta pér&fda:de hormonas en la sangre portai continda. es-
te higado mant1ene su tamaﬁo normal. Una transboéfcién porfa
-cava produce resuTtados simi]ares cuando la vena cava se co-

necta a la wena porta a la entrada del higado y la vena por-
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‘ta se 5nastomosa al extremo caudal de la vena cava transpues-
ta. Los mecahismos homeostaticos normales tienden a mejorar
la'ciféuTacidn hépatica en . perros con puentes porto sistémi-
cos. E1 flujo arterial hepdtico se dobla en animales con puen
it.e’s y atrofia hepdtica arriba del 50% del tamafio normal. Este
'aumento de flujo se aumenta, por estb Ta sangre c0n§enida'por
.gramo de ;ejido és cuatro veces 1o normal. E1 voldmen sangufi-
neo corporal total aumenta 20% y el gasto cardiaco. aumenta 50%
paha'maﬁtener Ta perfusién heb&tica normal. La pfesidn sanguf
nea arteriaj disminuye de ilo a 81 mm de Hg ¥y 1a presidn en
la vena porta dismfnuye de B.6 a 6 mm de HG. A pesar de estos
cambios circulatorios, el flujo sanguineo hepdtico total per-
‘ﬁ;neé§~aﬁéﬂo‘de lo normaIAy el hfgado se estabiliza en un ta-
.maﬁo que se compensa con el aporte sangu1neo.

" La circu]achn portal es una rica fuente de nutr1entes y

'de agentes humora]es 1mportantes para mantener el tamano hepa

tico. Los nutr1entes de Ta dieta son rmportantes ya que el ta

maﬁo hep6t1co dlsmlnuye durante el. ayuno. Una parte de la es-

-‘tructura de los hepatocitos y de Ta maqu1nar1a metab611ca pro

téica se vuelca a un rango de - e1im1nac16n, y cuando Tos nu-
'trientes no estan drspouibles. la estructura~que»se pierde,

" no es,regmp1azada sino hasta que se vuelven a’ingerisr nutrien
'fgs,l B ) _ . »

E1 tamafio hep&tico‘tambiénkse mantiene3boﬁ factores hepa

totr6ficos que contiene la circufacidn portal, estos incluyen,
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a la insulina, el glucagbn y posiblemente otras hormonas del
intestino. }a,importancié de Ta insulina como un factor, se
ha estudiado en animales con puentes porta cava donde se ha
infundido en los vasos sangufneos que van al hfgédo. En don-
de Tos puentes han provocado una reduccidn del 50% en el ta-
mafio de los hepatocitos, la inéulina es bapaz‘de restaurar
1akﬁitad de Ta pérdida.

‘La funcién renal no se ha estudiado en perros con puen-
tes porto sistémicos. Un sinumero de observaciones se han he-
cho sobre el aumento de tamafio en los pacientés con pugntes
naturales. Si el aumento del gasto cardfaco es un signo con-
sistentg en estos pacientes, es posible que el flujo sanguf-

.negknorm;1 y el rango de filtracién glomerular se aumenten y
la hipertfofi& que 3e 6bseﬁ§a sea similar a aquella que suce
de desbués‘de una nefrectomfa unilateral. Los puentes porta
cava prqutan trombocitopenia y broblemas de coagulacién en
anim;ies expér1men£a]¢s, Esto no esta asociado con el tiempo
p;rciaI_de tromboplastina Ahormal (1, 2,21, 22, 22,136,‘59;

63, 71). ' T ' ks

v Signos'C1Tn1cbs.- Las anormalidades vasculares portosis
témica; hrovocan?signos plfnicos que se pbser&an_coﬁ otras
formas.de&enfermedad*hepatica, Los que se observan con mas -
frecuenbia‘son signos de encefalopatfa hepdtica que 'se mani-

fiestan comeo sordera y depresitn. Algunos muestran signos mds
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‘'severos como. convulsiones, ceguera; ataxia, presién sobre la
cabeza, desorientacién y coma. Los signos son siempre eviden-
tes peré pueden no ser tomados en cuenta si han estado presen
tes toda la vida del animal y se cons1deran parte de su perso
nalidad. Ya que los s1gnos m&s severos aparecen en menos de
un tercio de los casos con anormalidades vasculares portales,
se debe empezar a sospechar cuando halla signes clinices de
enfermedad hepdtica. La polidipsia, la pérdida de peso y la
anorexia se presentan en la mayorfa de los pacientes,. y el vdg
mito y la diarrea en un cuarto a un tercio de ellos.

“¥ Muchos perros con puentes'portosistémicog nd'alcanzanbe1
tamafio normal de la raza (1, 4, 14, 16, 17, 20,l21, 22, 31,

36, 50, 56, 59, 63).

N

’ Ha11azgos de Laboratorio.-_ ina divisidn parciai de ia
”c1rcu1ac16n portal del hfgado, causa cambios clfnicos patol6-

;gicos que se:recono;enren las pruebas de laboratorio de ruti-

«’i_na.‘qu hemogramas no son muy atiles excepto por la hipoprote.

l?némia;iLé #Tﬁtesis'&e‘ié albﬁmfﬁa hehética diﬁmiﬁuye por la
' atrgfia hep&tica 'y por la ruptura en el metabolismo del n{trg
geno. Uné_reduccidn en la ingestién de proteinas para manejar.
los signos de‘encefa]opat%a hep&fica, contribuye a una defi-
"ciencia en la sfntesi§ de albumina. La asciti#. por un aumen-
to en el volimen de distr{buciﬁn-de la albumina, se acelera

por su pérdida‘a través_de1 tracto*gastfointéstina1.
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Algunas quimicas sanguineas son siempre anormales cuan-
do 1a circulaci6n portal es dividida. La funcidén hepdtica se
evalida con Ta prueba de retencidén de BSP, que siempre es anor

mal, con una retencién mayor al 5% de colorante a los 30 mi-

'nutos.

La depuraci6n de1 colorante esta determinada por la fun
cién hepdtica y el flujo sangufneo. En perros jévenes, una
excrecifén anormal del colorante se debe a una circulacidn in
suficiente, por esto la excrecidn no.puede ser valorada.

Despdés de una atrofia hepatica secundaria, la retencién
de BSP refleja una baja de la funcién 'hepdtica tanto como un
ngjo sqngufneo_a1terado. Con 7a hipoproteinemia la retencidn
aelBSP muestra una falsa baja.

Las concentraciones de amoniaco sangufneo en ayuho siem-

pre estan arriba del valor medio normal de 50 a 60 mg/dl. Los

pacientes comn anormalidades en Tas venas portales, muestran . -

signos de encgfalopatfa hepétiéa, con amoniaco sangufneo que

va, .de 150 a 1000 mg/d1. EI grado de h1peramonem1a no se corre

'laciona con Ta severidad de los signos c11n1cos.rLas ‘convul -

siones repetldas se asocian con amon1aco sanguineo de 200 mg/
dl » mientras otros perros con n1ve1es de amoniaco de 500 mg/
d1-mugstran signos menos severos. Ya que los signos clinicos
dejencefalopatfa hepdtica son producidos por las conCenfracig
nes de amoniaco, por el radio de los aminodcidos p1asm§ticos,

por los &cidos grasos de cadena corta y los mercaptanos, la
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severidad de los signos cifnicos serd independiente de las con
‘ centraciones‘de amoniaco: sangufneo.

‘ Un amoniaco sangufneo normal en ayuno no descarta la po-
'Sibi1idad de un: puente portal. Las conbentracionés de amohia«
.co sahgufneo'a,véces‘son horma1es, pero deberd realizarse la
7 prueba de toierancia al amoniacb.'Se administra cloruro de
amoniaco en forma oral y se determina elvamohiaco_sangufneo
3b’m1nutos después. En animales normales las muéstras a los
A30 minutos contienen concentraciones similares a las que ha-
bfa antes de la prueba. Con puentes portbsistémicos lTas con-
centraciones de amoniaco pueden a1canzar,vg1ores hasta de
1000 mg/d1.

La actféidad de las enzimas séricas a veces se aumenta.
La TSGPvaumenta‘poco, solo un poco mas del dob1e de los valo-
:reS'normﬁles. La e1eva*‘6n de TSGP ref1éja_1a degenerac{dn de
,losxhépatocit053 que se debe a la def1c1enc1a de nutrientes yo
a la.endotoxemia. La FAS se eleva con menas frecuenc:a que

"la‘TSGP. Las bases para tla elevaci6n de 1a FAS se desconocen. 

: Ya que 1as FAS .es menos especff1ca que 1a TSGP para ia enfer-" 2

medad hepat1ca, muchos factores pueden contribu1r a su e]eva—]
c16n. La act1v1dad p1asmét1ca de 1a gamma g1utam11 transpept1'
dasa aumenta en an1males exper1menta1es con puentes porta ca-
va.

Las concentrac1ones de g1ucosa sanguinea se encuentran

debaJo de lo normal. Ya que -Tos nive1e5 de glucosa estan de-’
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" terminados por muchos factores que operan para mantener 1a _ho

meostasis, la 1nterpretac16n de 1os niveles de glucosa sanguf

‘nea-e€s d1f1c11 sin realizar otras pruebas. La Hipercolestero-

nemia a veces se observa con niveles de urea, bilirrubina y

‘e]ectrolitpsrsahgufneos normales.

' E) uriandlisis provee claves para la enfermedad hepética;
La enfermedad hepdtica y la hiperamonemia provocan biurato de
amonio, uratés amorfbs o cristales de bilirrubina gue aparecen:
en la orina. Ya que estos cristales son $o1ub1es en-orina di-
luida, solo se encuentran cuando la orina se concentra. Los
n1ve1es de 5c1do ur1co plasmatico no aumentan en perros con
puente§ Una ausenc1a de cr1sta1es de biurato de amonio en ori
nas concentradas no descarta Ta posibilidad de un puente (2,

3. 4, 6, 11, 12, 14, 19, 20, 21, 22, 25, 27, 30, 36, 39, 42,

44, 49.'50i 51, 56, 58, 63, 71).

Ha11azgos Rad1o1601cos.- Las anastom0515 va5cu1ares por-"

l‘tosistémicas se identifican .en radiologza por med10 de arte-

riograffas y venograffas. La mayorfa de los procedimlentos re

quieren de la cateterlzac1on de una arter1a 0 vena. Una- de

las técnicas menos 1nvas1vas es la portograf1a arter1a1 mesen

térica cranea] donde un cateter se 1ntroduce en Ta arteria

femoral y es pasada por f1uoroscopfa a través de 1a aorta has

ta Ta arter1a mesenterwca cranea]

51 med1o‘de contraste se 1nyecta en forma automdtica:y
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se toman radiograffias en rédpida sucesiéh. Los puentes no son
de]imitados hasta que el medio de contraste ha pasado a tra-
vés de la fase arteria1-y capilar, 1o cual toma de 4 a 10 se
gundos. La fase Venosa muestra el puente en los siguientes 6
La. 14 segundos.VUn procedimiento poco invasivo invo1ﬁcra 1a
esp1enopoftograffa, donde el medio de contraste se inyecta
en el parénquima del bazo. E1 drenaje venoso del bazo entra.
‘a ﬁa circulacidén portal, y de dos a Cuatro segundos después
de la inyeccién se toman las radiografias durante un periodo
de 4 a 6 segundos para delinear los puentes.

'€l método mds invasivo requiere la celiotomfa para cate
;te;izaﬁ*una;peqdeﬁa vena mesentérica erinyectar el medio -de
contraste.

La ventaja de utilizar esté procedimiento es que no se
necesita un equipo con cambios de céssettes automdtico, ya
due una o~do§wradiograffas tomadas de.5 a 10 Segundos.despdés
de la-inyéccidn identifican al puente. Esta tétnica dé)imité
“10s puentes mejor qué cha1qufeh.otra;‘ﬁl medio deé contfaste

inyectado a la vena mesentérica 1lega al‘puéhte,en un bolo-
“mis compacto que con la inyeccién arterial, donde e1;¢o1oéég
te se'diine‘pof_eI viaje a través del lechorcapi1arvy puede

no idéentificar las anormalidades (34, 45, 63, 77).

- Biopsia y Hallazgos Patoldgicos.— La biopsia hepdtica

de perros ;oqvpuentes portosistémicos revela atrofia hepdti-~
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ca que es tan severa como para cambiar la arauitectura hepdti

ca. Las dreas portales se observan més cerradas de 1o normal,

esto significa la pérdida de células del parénquima y el 11e-

nado por cordones de hepatocitos colapsados. Se observan cam-

bios degenerativos: en los hepatocitos que quedan, esto inclu-

ye Tipidoé y vacuolizacidn, que puede ser centroltobulillar rg

fiejando una anormalidad circulatoria. La degeneracidn crdnif
ca puede causar f1brosws alrededor de la vena centraT Una
respuesta 1nf1amator1a se observa en las dreas portaIes del
lébulo.'lo que se asocia con fibrosis. Estos cambios morfolé-
gicos se desarrollan a partir del metéboIismo alterado de car
bohidratos, grasa y proteinas; la hipoxia, la endotoxemia y
‘uﬁ éié&sq de antigenos y bacterias que provienen del intesti-
no. Una cbngestidn benéra?izada de las venas centrales y de "

los sinusoides es comln y refleja el aumento de fluJo sangu1-

'neo‘hep5t1co_por gramo de tejido, Las &reas portales son pro-'

minentes,por Ta proliferacién de ductos b1l1ares. Los cambjos’

mds evidentes son.la atrofia yla congestién oue'haceniédnc1h N

yente el d1agn65t1co cuando no se encuentra ev1denc1a de 1n—
flamacién celular con neutr6f11os e 1nmunoc1tos no es ‘un ‘ha-
11azgo a la bzoDSIa, La f]bros1s 0 c1rrosis no es prom1nente

ain en an1ma1es que han’ ten1do el ouente por dos 0 tres anos

(18, 24, 35 54, 63).

Diagndético;- Lds‘ha]]azgos de laboratorio c¢linico son

2
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fitiles cuando se sospecha de puentes portosistémicos. Las
pruebas bioquimicas no confirman la presencia del puente. lLas
concentraciones de amoniaco sanguineo, las pruebas de tole-
rancia al amoniaco y la retencif6n del BSP, establiecen que é1
problema involucra la funcién hep&tica o la circulacién a 7
través del hfgado; pero no se distingue la presencié del puen
téldé otra afeccidn'hepatica. Las anormalidades de laborato-
rio en conjuncién con los signos clinicos justifican leos es-
~tuﬁibs radiofdgicos.

ATguﬁos pacientes muestran una marcada elevacidn de TSGP
semejdndose mds a una hepatitis. Cuando toda la informacibn
:\;c1fn1ca R de 1aborator1o no sugiere en forma c]ara 1a presen
cia‘de un.- puente, se utiliza 1a biopsia.:

Estudios radiol6gicos simples muestran un higado peque-
Ao que no es patognombhico de la presencia de un buente, por
To que una ang1ograffa se debe rea11zar para conf1rmar el

'>5diagndst1co (63, 77).

ManeJo y Pron65t1co.- Los'paéos 1nicia1és eh el trata-

.fﬁmiento de” perros con anormalidades porta cava se encam1na con‘

1tr§ la producczdn Yy absorc16n de fox1nas. Esto .se realiza ‘con
‘fqi.d;o de d1eta§ bajas en pTOtEfnaS,uant]b1Qt}COS para redu-
eir el nﬁmefb de bacterjas intestinales y cétﬁrticos para re
_duc1r Ta absorc16n de toxinas. Este tratam1ento va dirigido

‘a‘solo una parte de 1as anorma11dades creadas por el puente.
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No corrige los desbalances én el metabolismo de carbohi-
dratos, lipidos'y proteinas y no tiene efecto sobre la atro-
fia hepdtica (63).

Informacién reciente muestra que un cierre quirGrgico
parciél del puente ofrece las mejores esperanzas para uﬁa re-

cuperacién (1, 63, 54)- -

a) Dieta.- E1 amon1aco es el producto t6x1co mas 1mpor—

tante producido y absorvido de] 1ntest1no. Las bacter1as in-

testinales producen amoniaco por su act1v1dad ureasa . sobre Ta
urea, y sus prop1edades de deaminacidn de peptidos. La urea
se difunde del espacio extracelular hacia el intestino en can
t1dades determinadas por la cantidad de n1tr69eno en la d1eta.
La cant1dad de pépt1dos que entran al intestino se puede
controlar por la dieta. La mayor1a del amoniaco es producido
en'e) 1ntestin6 grueso. Por esto, la protefna de la dieta de-'
belser_de d1ggsti6n yiabsor;i§n rﬁpidaven 13 pafte craneaf1‘4
del intestino delgado; Cantidades variab]es de protefna pené-:

tran al .colon proven1ente de 1as células de’ descamac:dn ¥ de

ylas protefnas plasm&ticas. La: descamac16n del 1ntest1no delga

do es mfnlma cuando e1 conten1do 1ntest1nal es baao. Son nume'
rosos les prob1emas que provocan las prote1nas p1asmat1cas"
que se pierden en el 1ntestino.;y

La h1poprote1nem1a que.se asocia con un puente, no se de

" be por completo a la_atrqfﬁa hepdtica y a 1a baja sintes1svde~
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. protefnas. El.baciente'debe ser investigado y tratado de to-
das las causas dé pérdidas de proteinas por enteropatfias, pa
ra reducir el paso de protefnas al colon.

La composicién de aminodcidos protéicos es también impor
tante, ya que los animales con encefalopatfa hepdtica por un
puente tienen radios anormales en la suma de aminodcidos de
cadena ramificada a 1a suma de aminodcidos aromdticos neutra
les. E1 radio es mayor de 3.0 en perros normales y alcanzan
el 1.0 en perros. con puentes. Este desbalance puede ser corre
gido a]imenténdo con dietas ricaé en aminodcidos de cadena

ramificada ni bajas en aromdticos. Las proteinas de la leche

tienen esta composicién de aminodcidos, por esto se justifi-
ca su manejo en pacientes c¢con puentes. E]l queso cottage ha
sido usado por muchos afios y es la mejor proteina para ali-

mentar.

ET1 queso cottage es similar a la composicidén de aminodci
Ados de otras -proteinas, pero hay razones para sus efectos en
disminuir los signos de encefalopatia hepdtica. : 'f

Las hidrolasas de la casefna son mejores que la casefna h
intacﬁa, ya qué son ricaé en aminodcidos de cadena rémifigada

que contienen menos. amino&cidos arom&ticos. Las hidrolasas de

caseina proveen una mejor fuente de nitrégeno para perros .con

_puentes. E1 mayor problema con una alimentaci6n prolongada
con queso-cottage'es”]a poca,acéptacién por el paciente.

7La,can;idad'de:protefna que se da a animales con puentes
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esta controlada. Cuando no se- dan proteinas,; Jas calorias se

suplementan con glucosa, el catabolismo de las proteinas del

cuerpo procede como en un estado anormal y el radio de aminod

cidos plasmdticos permanece anormal. Por esto, una dieta 1i-

bre de proteinas puede bajar los niveles de amoniaco, pero no
Agregando aminodcidos de

.corrige el desbalance de aminodcidos.
Por es

cadena ramificada a la glucosa se corrige el problema.

to, la restriccidn en la ingéstién de proteina tiene efectos

ben&ficos para mejorar los signos de encefalopatfa hepdtica,
pero puede exacerbar otros problemas. La restriccibn de pro-

un ‘parro con puente provoca concentracio

teina en el manejo de
de 2 a 3 gr/d? por un

nes de protefnas plasméticas que bajan
La sintesis de protefnas hepfiticas se puede

perfodo de un mes.
‘Las

evaluar a través de la medicidn de proteinas plasmdticas.
"funciones hepdticas metab6licas requieren de protefnas para
mantener su funcidn y Ja restriccidén en Ta ingestifn de protg

inas cdmpromete ta habilidad hepdtica para sintetizar protef-

nas para tal mantenimiento de funciones. ta reetriccién protéi

ca solo se indica cuando hay s1gnos no maneaab1es de encefaTo
En todos -los cotros casos ‘el ‘nivel de protef—

patfa hep6t1ca.
pero se ajusta para encontrar

;nas en la dmeta no. se: restr1nge,
Tas neces1dades del pacfente, para s1ntet1zar protefnas de]
cuerpo y para_prevenwr signos de encefa1opat1a hep5t1;a De
ser posible 1la ihgesti&ﬁ_de”protefnés,se deberd mantener en.

un minimo de un“gfamo por cada 20 calorias de comida jngerida.
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Los carbohidrétos se suplen en forma digerida Y se aﬁ-
sorben en el fntestino delgado anterior. Se requieren para
“minimizar el catabolismo de aminodcidos para la producci6n
de enefgfa. Los carbohidratos qﬁé se fermentan\a dcidos gra-
sos voldtiles deben ser evitadoé, ya que los productos que
se forman actdan de forma sinérgica con la hiperamonemia prg
duciendo encefalopatia hep&tica. Las bacterias>co16nicas me-
tabolizan los polisacaridos para producif estos écidosvgra—

SOS .

o

S& desconocce la impecrtancia de Tos niveles de grasa en
la dieta. Los &cidos grasos libres interfieréh con el metabg .
lismo del amoniaco contribuyendo a la hiperamonemia ¥y por es
to ayudan en formé directa a la encefalopatfia hepdtica. La
'”mayorfa de la grasa de Ta dieta se resintetiza a triglicéri-
dos formando quilomicrones antes de dejar las células del
epitélfo intestinal. Por esto, la comida no produce una ele-
vacién marcada eh Tas concentracionés pltasm&ticas de dcidos
grasos libres. Los niveles plasmdticos de dcidas grasos au-
mentan'durante el éyuno cuando los trig1iceFidos adipos¢s

-

,_perfféficoé se catabolizan para obtener energfa.
'LOS‘requéhimenios diététicosvde berroslcon’puentéé se
" pueden lograﬁ con una dieta formada de queso cottagé yvéTmi-
déh de djgestidn,répida como el del arroz, si la dieti‘no‘
puedélﬁer balanceada en forma §orfecta se sﬁp1ementan'vﬁta-
minas y minerales. ‘

Se debe alimentar en pequefias cantidades en forma fre-
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kéuente para minimizar la posibilidad .de una encefalopatia he-
p&tica provocada por la entrada de graﬁdes cantidades de pro-
tefna en el in£est1no'grueso. Grandes cantidades de proteina 7
administradas en una sola comidé al dia, que exceden las nece
sidades de nitr6geno del animal son catabolizadas para produ-
cir energia-o son convertidas a triglicéridos. Después de la
deaminacién de protefhas, el amoniaco adicional deberd conver
tirse en urea.

ia aiimentacidén frecuente reduce los .periodos diarios du
rante Tos cuales las protefnas del cuerpo se catabolizan a '
energfa.. Durante el ayuno, la proteina del misculo se catabo-
_1iza,a amino&cidos que son deaminados'y convertidos en gluco-
sa y trig]iéeridos perfféricos son catabolizados a4§cidos gra
sds'libres, que son‘metabo1izados a cuerpos cetdnicos para ob-
tener energia. E1 catabolismo proteico produce cantidades adj
‘cionales de‘amoniaéo que debe ser detoxificado, lo que perpe-
tua 105‘desba1ances de aminodcidos, ya que los aminocdcidos de
i;adenéframificada & la - alanina Eon utilizados en forma prima-
:ria para ehérgfa, miéntras qﬁe los. aminodcidos aromdticos son
v@etabolfzadds-én el,hfgadégyMQU rango -de utilizacién se redu-
ce con ]akgnfermedad hépétﬁcaf LOs*efettds téx{cos ﬁotencia-'
les de los 4cidos gra505‘1ibrgs se aprecian mds durante el
ayuﬁo,rﬁué'és_cuando ﬁus nivé1es‘son més altos. Los &dcidos
grasos de cadena larga son oxidados én4forma incomp1eta en el

hfgado, formando grandes'cantidades de dc¢cido octanoico que
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contribuyen a la encefalopatfa. La alimentaci6n frecuente tam

bién beneficia al metabolismo de carbohidratos. Los perros
con puentes portosistémicos tienen niveles de glucosa béjos}
_La ﬁibog1icemia que se: manifiesta durante el ayuno se debe a
la poca disponibilidad de glucosa, esto se puede prevenir con
una alimentacidn frecuente, ya que en perfos'con puentes de

glucosa oral es dafiina, Ta alimentacion frecuente mantendréd

~abajo de To normil los niQe]es de glucosa.
Aunque el dafio no es tan severo parz producir unz hiper-
& signiticativa. E1 manejo 'de la dieia en perros con

glucemia
puentes no es un tratamiento exitoso a largo plazo. Ko hay

evidencia de que tengan una eSperanZa de vida normal. La fun-

~cién hepdtica se deteriora en forma progresiva debidc a la
atrofia hepdtica progresiva. L
Los signos clinicos de depres.ifn persisten a pesir de un

6pt1mo manejo -de la dijeta.

E1 prondstico a Iargo plazo es’pobre para. los animajes

imaneaados un1camente con dietas~ controladas {2, 3,4, 21, 22,
50 56 60, 61, 63)
b) Contr01 de Ta MicroflorafinteStihal;- Ld producci6n

de ‘amoniaco 'y su absorcién se reducen cuando el namero de bac.
‘terias productoras de amoniaco se. reducen. Los antibidticos
no absorvibles tales como la neomicina se han utilizado para

tratar de esterilizar al intestino., La mayorfa de los orga-
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nismos Gram negativo se han vuelto resistentes a la accidn
de estos antibidticos, los cuales nunca fueron activos con-
‘tra dnaerobios, qﬁe también son capaces de producir amonia-
co. Para que la neomicina sea efectiva se debe administrar
en dosis tan altas gque son tdxicas para Ta mucosa intestinal.
Por esto, los niveles de neomicina efeétivos para reducir la
microflora intestinal no deben ser utilizados mas qgue unos
dfas. La Kanamicina es también efectiva contra ja mayoria de
" 3os zerchics ¥y puede ser efectiva duranté-una terépia de cor
to tiempo pafa puentes, aunque no se ha usado para tal propd
sito. Los antibidticos comoc la vancomicina suprimen la flora
anaerébica intestinal pero no han sido recomendados para la
terapia de puentes. En general Tos antibidticos efectivos
que'ﬁe dan en forma:orai pueden‘reducir,en forma marcada el
nimero de bacterias colonicas durante algunos dias, después
‘de lo cual su nimero regresa a Jo normal. Algunas bacterijas
se vuelven resistentés‘a losrantfbiétfcos en_ 24 a 48 horas y
‘la supresién del1asvéepas sensibles pueden causar que las re
sistentes se mu1tip1iqyen.‘ﬁor esto, 10s antibi6ticos no se
usan mis que por algunp$ dias en.pacientes con‘encé?a1apatia,
uhépética severa.. ' o ,
" Los antibisticos que reducen la microflora intestinal

tienen otros efectos Beseabfes por minimizar la conversién
de metionina a meti]mercaﬁtano que es téxico, reducen la pro

“duccidn de dcidos grasos voldtiles por la fermentacidn de po
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Tisarcaridos y la produccién de endotoxinas liberadas de las
bacterias muertas. El uso de antibi6ticos para reducir la mi
croflora, tiene su valor md&s importante en los efectos ante-
riores.

La modificacién de la microflora también se ha intenta-
do por la administraci6n oral de microorganismos que no bro—
‘ducen amoniaco a partir de urea o péptidos. La teorfa es que
est&s bécterias reemp]atgn a las productoras de amoniaco que
son parte de la microflora intestinal. Los intentos para ce-
lonizar el colon con especies de lactobacilos no han tenido
éxito. La microflora normal no puede ser desplazada adminis-
trando una bacteria extrafia, y si‘11ega a suceder'serﬁ en
forma temporal.

- El nﬁmero de bacterlas intestinales se puede reduc1r por
d1arrea debida a cualquier causa. La sales que provocan una
'catarsvs osm6t1ca salina reducen el nimero de bacterias y pre
vicnen la acumu]ac1on de sustratos para bacterias, para meta-
boT1zarvy producir pyoductos_t6x1cos. ‘La diarrea producida
por‘cataktiéos sa]jﬁos‘baja el pH del contenido colénico a e
nos de 6 0. Ld‘pﬁodubcibn dé“ahoniaco por bacterias'coidnicas
Y su. absorc16n se reducen en un _ pH baJo. E1 amon1aco existen-
te 1on12ado (NH4) y no ionizado (NH ) se forma en rad1o deter
minados por el pH de la solucibn. EI 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 NH3.




Como el pH de Tos fluidos del cuerpo es de 7.4, la mayoria
4de1 amonjaco existe como NH4, E1 contenido coléﬁiéo tiene un

-~ pH m&s alto que Jos fluidos del cuérpo, como resultado de Ta
secreciﬁn bolénica de bicarbonato. Por esto grandes cantida-
des de amoniaco son NH3. por lo cual, siendo liposoluble se
d1funde en forma mds rdpida a través de las membranas celula
‘res y se absorve. Reduciendo el pH del colon, aumenta la con
'centréciﬁﬁ'de amoniaco jonizado, el cua1 se absorve poco. Un
disacarido. la Tactuiosa, se utiliza para reducir la forma- .
cfﬁh‘y absorci6n de amoniacd.‘Este azlbcar que no es digerido
en el intestino delgado se fermenta por las bacterias coléni
cas en cuanto alcanza el colon.

La fermentacidn produce metabolitos écidos gue bajan el
pH'del contenido dé]“coTonvy aumentan el némero de partfcu-
las osmbticas'activas produciendo diaerrea. La lactulosa ofre
ce pequefias ventajas sobre los catarticos salinos eh la re-
duccion del pH del colon y en 1a produccién de diarvea. Los

'aéﬂcares qﬂe no se asimilan en el intestino‘délgado pero que
~se fermentan en el co)on generan productos que se absorven
en_forma effc1ente en e] co1on, con so]o pequenas‘cantidades )
que se excretan._La fermentacidn produee'chdos grasbé Vo]é;f?
tiles que pueden ser t6x1cos. Con una mala absorcién de. azii-
car en el 1ntest1no delgado, la cant1dad de fluido que entra
‘al cblon. es.mayor que la: que se 1ogrq por una atraccién os-

mética por el aziicar. Por esto, el mecanismo de accién de la
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1actulosa es diferente a la teoria.

La lactulosa es una terapia cuestionable en el perro.
La habilidad de las bacterias intestinales para producir amo
niaco se puede minimizar inmunizando animales contra ciertas
bacterias productoras de amonjaco, provocando que su niimero
baje. Esto so0lo es efectivo para algunas de las muchas. bacte
rias capacés de producir amoniaco.

Los inhibidores de ureasa se administran para reducir
11

>

ia cantidad de amoniaco producida a partir de - la ﬁrea {4,

17, 20, 21, 42, 50, 56, 63, 69, 71).

¢} Cirugfa.- E1 Onico tratamiento exitoso para las anas

tomosis vasculares portosistémicas es restaurar la circula-
7biﬁnﬁhep5ticé‘norma1. La mayoria de las anastomosis vascula-
res portosisgémicas consisten de un solo puente que puede ser
cerrado én forma quirlrgica. Los .puentes extrahepdticos se
identifican rdpido durante la celictomfa, mientras que'ios
puentes que se ramifican de la vena porta dentro del paren-
qurma hep5t1co son diffciles de 1dent1f1car. _

El vaso ‘que. forma el puente se cierra en forma parcial
colocando una 11gadura a1rededor de1 mismo y una aguaa roma
.de d15metro conocido, despues de Jigar se retrra la agUJa
El vaso cerrado en forma parcial permanece ab1erto con un di&
metro 1gg§1'a]1de,1a aguja -roma. E1 tamafo de 1a aguja selec
cionada se detérmina por el tamafio del puente antes de cerrar

To. La aguja se ;e1ecciona para reducir el didmetro del vaso
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al 25% de su didmetro antes de ligar. Una reduccién de esta
magn{tud disminuye el flujo sanguineo del puente al &% del
flujo anterior a la ligadura. Cuando la ocTusidén del puente
es total, aparece evidencia de hipertensidn portal en corto
tiempo. Un cierre completo del puente es fatal.

Una obstruccibén completa de 1a vena porta normal por so
‘10 30 m1nutos tiende a cambios irreversibles que son simila-
res a aquellos que se producen por un cierre compTeto delv
puente. )

Aunqué tos estudios ahgiogr&ficos fallan con frecugncia
para revelar la circulaci6n porta hepdtica, el higado en pe-
rros con puentes puede tener vasos que se requieren para la
~circulacion hepdtica normal. Los vasos normales estan presen
‘kes ai,nacimiento, péro, cuando el animal con pUente;madura
no se déSarro]]an, porque no llevan un flujo normaT.de san-
gre. Por esto el higado no crece en forma apropiada. Cuando
Ta anastomosis portosistémica se corrige a una edad temprana
Ta oportunidad de éxito es mayor. ' 7

El hfgado ¥-su vascu]atura todavfia se puede desarro11ar
en un perro Joven, respond1endo a la restaurac1on de la c1r-
culacnﬁn normal. Un cierre parcial de1 puente en perros madu
ros tiene menos éxito. La’mayor1a de los casqs de puentes no
se‘reconoégn sino.-hasta que el perro alcanza su médurez. El
cierre quirﬁrgﬁco de puentes en pefros maduros produce una

mejorfa dramdtica de los signos. clinicos aunque Ta funcién
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hepdtica no mejore. La histologia del higado muestra_que con
tiene un nimero normal de vasos. La atrofia parenquimal es

reversible, ya que el higado tiene una gran capacidad de re-
generacién. La biopsia hepdtica de perros jlvenes con una co
rreccién quirfirgica de puentes muestra una apariencia normal

del parénquima (1, 8, 25, 32, 54, 61, 63, 64).

d) Fluidbs y Electrolitos.- Los animales con puentes
portosistémicos tienen deplesiftn del potasio';pn alcalosis,
si se ha presentado vomito. La reposicidn del potasio es fh—
portante. Algunas dietas son bajas en potasio, en cuyo caso
rse debe suplementar cloruro de potasio. Los signos de encefa
- Yopatia hepdtica son mds severos en animales con alcalosis

(17, 59, 63).
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IV.B.- Hepatitis Supurativa.

Los abscesos hepdticos son muy poco frecuentes en las
: -
peguefias especies. La mayorfa de los abscesos estan asocia-
‘dos con infecciones de otros drganos y sistemas (11, 33, 44,

63).

Etiologia y Patogenia.- La hepatitis supurativa es pro-
vocada por una colonizacidn bacteriana del higado. Los absce
sos hepdticos son consecuencia del escape de grandes cantida
des de bacterias del tracto gastrointestinal. La contamina-

ci6n bacteriana de la cavidad peritoneal que sigue a las per

foraciones gastrointestinales, donde las bacterias invaden

al higédo por una extensidn directa de la contaminacién perji
toneal y por l1a circulacidn portal que las remueve del abdé-
men. E1 gistema reticuloendotelial hepdtico remueve las peque
flas cantidades de bacterias gus on forma normal salen del in-
testino y entran- a.la circu]aéién portal, E1 sistemz reticulo
gendqteiiai es’jncapaz de remover los michporgan{smos de ‘la
circu1§¢i6n porta1 si su funcién normal esta.inﬁibida ppf el
'»cﬁoque'dél tréuma.iinfeccién o cirugia. Por esto los mitrob?—
‘canismos escapan a“1a fagocitosis, provocando aﬁscesos hépéti
cos y septicemia.

La hepatitis éupurativa es resultado de la ﬁontaminaciGn

-bacterjana del abddémen, durante uﬁa celiotomfa o una ciruéfa

gastrointestinal. La pancreatitis aguda provoca abscesos en
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pidncreas y como consecuéncia, se pueden desarrollar abscesos
hépaticos por extensién. En el neonato una hepatitis supera-
tiva se desarrolla por una invasién bacteriana a través de
la vena umbilical al nacimiento. La causa mds comfin de una
hepatitis supurativa en animales ée debe a la invasion bacte
riana a través de las venas umbilical o porta. .

Los abscesos también se desarrollan por una invasién
bacteriané que provenga de Ta arteria hepdtica, 1o que signi

fica una septicemia o bacteremia primaria, Estos abscesss &

Im

pdticos se asocian con una endocarditis bacteriana.

E1 sistema biliar es una gran via por la cual las bacte
rias pueden entrar a] h1gado produciendo abscesos. Esto es
vcomun en aquellas espec1es de an1ma1es con una alta 1nc1den-
cia de obstrucc10nes b111ares extrahepdticas, donde 'a colan
gitis es un hallazgo primarioc o secundario. Aunque la colan-
gitis es réra en las pequefias especies, cuando hay hepatitis
supurativa se aSOC1a con colag1t1s. Por ésto, Tos ductos‘bi;
“’11ares no parecen ‘ser una entrada 1mportante de bacterias in

. N
L La hepat1tls supurat1va se desarrol]a después de una des"
 trucc16n reg1ona1 del hepatoc1to por problemas como traumas
Yy neoplasias. E1 tejido desvitalizado no es capaz de remover
}os'm1Croorgaﬁism05‘que el higado en condiciones normales
destruye, y‘el resultado serd la formacidn de abscesos..Para

‘prevenir esta condicién se utilizan antibiéticos, después de
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un.trauma abdominal. La resbuesta de algunos animales con en
fermedad hep&tica al uso no especifico de antibidticos'se ex
plica bor el efecto de la droga contra una hepatitis'supufa—
tiva secundaria. Los microorganismos anaerobios de ta micro-
flora intestina{ son la causa mé&s comin de abscesos hepdti-

cos._Por esto, cuando se sabe qﬁe el organismo que provoca

el absceso se origind del trécto gaétrointestina1.‘el trata-

miento. primario es contra los anaerobios intestinales (11,

21, 33, 39, 49, 59, 63).

Ha]Tazgos Clinicos y de Laboratorio, Diagnéstico.~ Los
abscesos hepdticos provocan fiebre persistente, que no res-
ponde a los antibidticos. Se observan signos inespecificos
cpmb'dgprésién y anorexia. Se'eﬁcuentra hepatomegalia, peri-
téﬁft§§, dolor y fluidos abdominales. lLas manifestacioné; de
infeccibfn sistémica incluyen lihfadenopatfa, orquitis, absce
s0S cufﬁnéos,;tos y disnea. La evaluacidn c¢linico pato)dgiﬁa
revela una infeccién crénica. La leucocitosis préva1ecé con’
cémbios_fhfiamatorios'épudos:y hay monocitosis cuando ei;prg

'ceso se vuelve crénico. En el estado crénico hay hipergamma-

‘globulinemia. La qufmica sanguinea revela un aumento.de 1a

- TSGP, éstdé}éuméntos_réf1ejaﬁ‘e1'§kado'&e degeneracién hepa-
tocftica. Los hallazgos clfnicos y de_laboratorio no sugie-
;reﬁ'enférﬁedad hepdtica a menos que se le anticipen cambios
con septicemia, haciéndo fdcil lavsuposicién‘dé una enferme-

dad hepdtica. El examen del exudado peritoneal, si . es que
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existe, jdentificard 1a peritonitis, si se sospecharé.de abs
‘ceso hepdtico. _ ‘

La endocarditis bacteriana esrqﬁn frecuencia el diagnés
tico. Cuando se identifica una peritonitis infecciosa se pre
sume que puede haber una hepatitis ;ﬁpurativa. Cuando no se
encuentra una infeccidn en la cavidad abdomiﬁa], se dificul-

oota el diagndsticu de absceso hep&tico. No se puede hacer uh

. diagnés tico def1nitivo con los datos de laboratorio y los ha

'llazgos rad1ogr6f1cos. La b1opsia hepdtica puede ser atil,
v"aunque una biopsia percuténea-a ciegas puede diseminar la 1e
sién. E1 examen del hfgado por Taparoscopio 0 pbr celiotomTa
ayuda a identificar las lesiones que estdn sobre o alrededor
de 1la supqrficie del hfgade. Los abscesos que sSon escasos y
':Qprpfundos.ho'sé aprebién'por Tas técnicas anteriores. Se iden
tifican méjor poﬁ gammégramas hep:ticqs (6, 8, 11, 21, 35,

39, 49, €3).

Tratamiento.- Rara vez se trata con éx1to la hepat1txs‘

‘[Supurativa. Porﬁconsecuenc1a,‘e1 conoc1m1ento de los factores

'}_pred1sponentes es 1mportante para preven1r con c1ertas medl-

'_,das Ta formac16n de abscesos Por‘esto,.1a contaminaci6n del

,f'abdémen con bacterwas 1ntest1na1es sé frata solo para bfévé;

'fn1r la muerte, s1no para evitar Ta per1ton1t1s cr6n1ca y la._
abscesac16n que le sigue. La cavfdad per1toneal debe ser la—
vada perfectamente para remover 105 m1croorgan1smos y los de

tritus ce1ulares
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Lds Ahtibiéticos que se usan incluyen aquellos que afec
tan_baéterias aerobias ¥y anéeroﬁias. Las aerabias son sensi-
~bles a gentamicina y un alto porcentaje a la kanamicina. To-
das las anaerbbias son sensibles a la penicilina a excepcidn

del Bacteroides fragilis que puede contribuir a la infeccidn.

Este organismo es sensible a'la clindamicina, esta droga solo

se recomienda cuando se encuentra el Bactercides fragilis. EI
‘cloranfenicol es la segunda droga en efectividad contra anae-
robios. . ) '
‘ t1 tratamiento de 1os abscesos es el mismo de un ébddmen
contaminado. E1 tratamiento no tendré& éxito a menos que el
absceso sea drenado. Esto solo es posible por una celiotomfa
y el drenaje no deberé contaminar la cavidad peritoneal. pro-
_vopando mas abscesos. Los abscesos mialtiples no pueden ser
drenados .
El pronGStico para todos los abscesos hepdticos es pobre

e
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IV.9.- Hepatitis Granulomatosa.

La hepatitis grahuIématosa es un hallazgo postmortem co
mo parte de una enfermedad sistémica (33, 63). A

Los ;ignos qué serencuentran son fiebre persistente, de
presifn, pérdida de peso, anorexia y leucocitosis. Estos sig
" nos son inespecificos y.no 1laman la atencifn hacia un pro-
blema hepdtico. Otros signos que reflejan la naturaleza géﬁg
ralizada del problema son: linfadenopatfa, dolor generaliza-
do, dermatitis y gingivitis ulcerativa. Cuandec 1035 5ignos
cl'inicos no responden al tratamiento con antibi6ticos y el
paciente es eutanasiado o muere, los granulomas Se reconocen
postmortem. Un alto nGmero de animales desarroTlan grénu1o+
““mas a partir de la migraciqh de larvas de pardsitos a través
He1'hfgadq, se piensa que esto no da signos clfnicos.

La causa de la hepatitis granulomatosa se'deséonoce en
Ta mayorfia de los casos. Un agente incitante, 1n1cia una se-
cuencia .de eventos que resu]tan en un granuloma que se carac
ter1za por ‘1a formac16n de cé1u1as gxgantes. Los m1croorga—
n1smos, agentes anaf1lact1cos y complejos 1nmunes pueden pro'
vocar 1a formac16n de 11nfoc1tos senswb111zados, después de-
10 cual dan monocitos y macrdfagos que se transforman en cé—
1y1as epitelioides. Estas, después se desarrollan en,cé1u1as
gigahtes hd1tinuc1eadas. la apariencia histol6gica de los

grany]omas revela la presencia de linfocitos y de cé1u1és
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piaéméticas que rodean.nidos de monocitos y macréfagos‘o hii
tiocitos. con cé1ufas gigante; dentrq. El granﬁ]oma se desa-

rrolla como una respuesta iﬁmuno1dgica 0 como una respuesta

inflamatoria a una sustancia extrafa. De aqui, que un amplio.
rango de diferentes sustancias pueden estimular la formacidn
de un:granu1bma.>E] hfgado, un sitio primario, tiene un sis-’
 tema,keticu1oendofeTfa1 actiQo que remueve todas las -sustan-

cias extrafas de la circulacién portal.

Cuando esto.invo]uéra un agente énfccciaso o un antiée-
no que no pudo ser destruido es posible entonces la formacidn'
de un granuloma. E! bazo con frecuencia se involucra en la
misma forma.

La formacién de un granuloma se observa con neop]asfas
que represeﬁtan el mejor ejemplo de un antigeno endégeno como
eéffmuTb. Por esto, en esencia.un grénu]oma.es un fendmeno
éutoinmune (26, 63). '

‘ La formacidn de granulomas que acompafia a la Péritonitis
‘Iﬁfecciosa'FeTina‘pr090carmuchoside Tos signos é1fnicos. Esta
're§phesta es_mayok pér 1os‘tejidés“déﬁados'qqekpor la presen-
cia de un virus}‘Loé gatos con.sbio una viremia muestran al-
gunes signos clfnicos hasta que se inducen,cambiosTﬁorfolégi-
cos que provocan la respuesta del sistema inmune hacia el vi-
rus. Una alta ihcidenciajde granulomas se encontré6 e;’una co-
lonia de berros beagles ndrmales Yy se sug{ere que se debfa a

una migracién parasitaria. Lacoccidiodomicosis y la histoplas
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mosis provocan hepatitis §ranu10mato$a en perros que viven
en dreas endémicas.

La hepatitis granulomatosa se 1dent1f1ca por b10ps1a
del higado. No e-tsten otras formas de hacer p’—d1agn65t1co.

Una evaluacifn bioquimica del higado da resultados va-
:riab]es qﬁejprovocan confusidn por la fiebre peréistente y
V-éi tratamiento coﬁ antibi6ticos y estervoides. Los_granulomas
" 'no forman ‘un proceso difuso a través del hfgado. Pueden es~
 »tar d1sem1nados y una b10ps1a ciega del higado no serd diag-

‘né

[}

tica. EV eivor de na,b1op51a‘se puede reducir obteniendo
:mds de una biopsia.

E1 tratamiento de la hepatitis granulomatosa involucra
-medidas especificas cuando él'agentg etioldgico_tratab]e es
:{aenfificado.'En algunos casos se observa mejorfa con aﬁthr
bibticos. - S .
, Una terap1a 1nespecff1ca 1nv01ucra el uso de cort1coes-
tero1des. ' '

' Estos agentes 1nterf1eren con 1a respuesta 1nmune. Tam4,
bién 1nterf1eren con.la formacidn de compIeJos inmunes.,Los |
‘ cort1coestero1des han mostrado ser de va10r en humanos,rpero;
.:no se - han probado en: perros (59 63)

‘ En casos donde e1 agente et1o1og1co perSISte se emplea
una terap1a de largo t1empo con cortxcoestero1des :E]\resuT-i
tado es bueno. a.menoquue se encuentre una fprma aQanzadél"

~de la enfermedad.‘E1ipron§st1co es pobre en todos los gatos -
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con.Peritonitis Infecciosa Felina. Se desconoce porque la
formacién de granulomas no responde a la terapia en esta’

enfermedad (49, 63).
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IV.10.- Lipidosis Hepdtica.

Es uno de Tos problemas hepdticos reportados ‘con mayor

. frecuencia én pequeias especies. En el pasado la hepatopatfa

"inducida con esteroides, era identificada en forma incorrec-

ta como lipidosis. Los cambios mérfoldgicos en los hepatoci-

‘tos despu&s de la administracidn de esteroides, no.se deben

é-la infiltracién grasa, sino al cahbib en el contenido del’

fluido de la cé&lula.

En el pasado 1a lipidosis habia sido diagnosticada a 1la
necropsia formando la mitad de todos los tipos de enfermedad

hepdtica en el perro y en el gato.

Las ‘evaluaciones recientes muestran que la incidencia

de lipidosis es mucho mds baja. E1 hfgado no deberd ser biop

siado en estos caso0s a menos que exista evidencia de enferme

~ dad hepética‘primaria.

Hay contra1nd1caciones para ut111zar a19unas med1cac1o-

ffnes en:. el tratam1ento de 11p1dos1s hep6t1ca (8 11, 13,21,

»f14, 33. 35, 54 59, 63, 75.

Etio]ogfa y Patogen1a.- Las causas ‘de lipidosis hepdti-

ca en pequefias espec1es son desnutr1c16n, sobrenutricidn
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(obesidad), malnutricidn de protefnas-calorias; diabetes me-

11itus, drogas y toxinas.

Las;causas mas frecuentes son el ayuno, obesidad y dia-~
betes mellitus. ‘

La Tipidosis hepdtica como evento Gltimo en el ayuno to
tal no requie;e de 'un manejo especial, mds que la restaura-
ci6n de 1a homeostasis nutricional. La lipidosis hepdtica en
animales muy obesos y.en animales con diabetes mellitus debe
ser manejada'indefinidamente.

ias drogas que producen libidos hepaticos incfuyen Tas
“tetraciclinas; los cambios'hepéticos provocados por una admi
nistracién prolongada de drogas y una enfermedad hepétida
preexistente que interfiera con la excreci6n biliar de 1a
:?&roga; - -

La ‘acumulaci6n de la droga resultante prec1p1ta 1a Tipi
dosis aundndose a la patologfa hepat1ca preexistente. Las to
xinas contribuyen en forma importante en la patogenia de 1a,
'Tfpjdosis hepdtica. ‘

LaS toxinas baEterianas que se producen en el intestiﬁo
Yy que se absorven ‘en cantidades exce51vas producen T1p1dos1s
hepét1ca,_La 11p1dos1s hepétlca provocada por’ “toxinas bacté-
1rianas pfoduc1das en. e1 intestino de an1males exper1menta]es
se corr1ge con ant1b16;1cos que se adm1n1stran para reducvr'
el nGmero de bacterias de la flora 1ntest1na1 Estos hallaz-

gos muestran el uso de ‘1os antibiéticos en el maneJo de ia
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enfermedad'hepética.

La lipidosis hepdtica mas diffcil de manejar es aquella
que se asocfé con diabetes mellditus.

Se ha sabido por mds de 50 afos ﬁué una funcidén pancred
tica normal es necesaria para prevenir la lipidosis hepédtica.
La pancreatectomia en perros da como resultado uha ]ipidos%s
hepdtica que persiste alGn cuando se administra inﬁulina, pero
desaparece cuando se alimenta con extracto pancre&ticé 0 co-
1ina. La patogenia de Tos cambios grasos resulté en un aumen
to en el transporte'de grasa hacia el higado, un aumento en

la sintesis de lipidos en el hfgado, o un decremento en la

movilizaci6n de grasa del higado. La mayoria de estos facto-

ras tienen un papel en el perro.

Durante la deficiencia de insulina hay un aumento de 1la
Tipolisis de.los hcumulos‘dé 1Tipidos periféricos, que da co-
mo resultado un aumento de los niveles plasmdticos de §cidos
grasos lfﬁrés Fehbvidbs por el hfgado; En‘el perro un aumen-

to en Ta produéciﬁn de trig1icéridos es producto de,Una defi

.ciencia de insulina. E1 diabético no ha perdido 1a habilidad

ﬁara'siﬁtetkzér,lipopratéfnas por Ja movilizacién ¢e'lés gra
sas a'partir;del hfgado. La movilizacién no la Tleva a cabo
solo cuando hay.défipiéncia de prbtefnas o pérdfda de precur
sores para lalsfntesis,de fosfolfbidos. La sintesis de fosfo

T1ipidos en forma normal no se reduce en diabéticos.. -

La lipidosis hepdtica progresa a cirrosis en perros dia
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béticos en 2.5 a 5 afios, y la patogenia parece ser:la misma
que en una deficiencia de colina. La Tipidosis'hepética_es
un probiema importante que se debe considerar en el manejo
¥y en el prondéstico para cada animal cén diabetes mellitus.
E1 manejo exitoso de este aspecto de la enfermgdad depende
‘de la buena regulacién del metabolismo de carbohidratos (7,

11, 15, 21, 33, 38, 49, 52, 59, 63, 70, 75).

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio, Diagnéstico.- La
1ipidosfs hepatica se desarrolla en forma secundaria a pro-
blemas nutricionales primarios o secundarios.

Debido a esto los hallazgos clinicos y de taboratorio
pﬁéden #éflejar un problema primario donde e§ diffci1 deter
minar si un problema hepd&tico secundario esta:ayudando a
los signos clinicos. Los depésitos de lipidos provocan anor
malidades en pruebas que se utilizan para evaluar la inte-
_gr1dad y funcibn de 1a célula hepét1ca.

Lai TSGP aumenta su act1v1dad 11geramente. soBre'todo'
en an1ma1es con 11p1dosis hepdtica secundar1a a- dxabetes me
~111tus. Las cant1dades excesivas de esta enzima se liberan
durante 1q degeneracién y necrosis del hepatoc1to. La diabe
tes meifitus pueden aparecer al mismo tiempo que una pan-
creatitis §guda; provécando necrosis focal extensiva y ele-
vacibn de los niveles de TSGP. Un alto porcentaae de anima-~

les con diabetes mellitus muestran cambxos m1croscop1cos de
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pancreatitis aguda a Ta necropsia.

Esta asociacidﬁ se afirma también-por el hallazgo de
que un tercio de los pacientes con diabetes mellitus tienen
niieles elevados de amilasa y lipasa, cambiés que son diag;
ﬁésticos de pancreatitis aguda. Cuando la evaluacién biogqui

.mica del plasma del paciente se utiliza para tenér un con-
"trol del higado enfermo, los'niQe]es de TSGP no pueden ser
utilizados para identificar la poSfbfTidadvde una lipidosis
:‘hebétfca. La retencidn de BSP da resuTtados anormales en la

tad de Tos animaies con diabetes mellitus. Las mediciones

wte

de los niveles de FAS son de utilidad en la identificaci6n
de una enfermedad hepéti;é. Un incremento en los niveles de
esta enzima no es diagnéstico de un problema hepdtico. En Ta
diabetes mellitus Tos niveles de FAS aumenta de 5 a 6 veées
_normal-iEI aumento en la actividad de 1a FAS se debe a un
aﬁmento en la secrecidn de excesivas cantidade; de esteroi-
des. E1 higado con lipidosis, pocas veces se evalida con biop
lsiaﬁ; E1 proceso patolSgico se identifica ar1a neérbpsia. La
.lipidosié hepiticavprogrésa hacia una cirrosis hepétjca des~
puds de quella lipidosis diabética Ha sido un proEIEma,duraﬂ
;e'farioéjaﬁos._Lé'fibrbsis hépéfica se ha rebbffado en un
lbajq porcentaje de éniha1es;coﬁ diabetes mellitus (6, 7, 11,

13,15, 19, 21, 30, 38, 44, 49, 51, 52, 63, 70, 75).

Tratamiento.- E1 tratamiento de lipidosis hepdtica tra-

tando de eliminar su causa, suele ser exitosa si la causa es
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una sobrenutricién, malnutricién, un desbalance nutricional
o toxico. ‘ | '

Si la causa es diabetes mellitus, el tratamiento fraca-
sa eﬁ la mayorfa de los pacientes. Se desconoce cual es Ta
persistencia de lipidosis en animales tratados con éxito de
diabetes mellitus. E1 manejo de Ta lipidosis hepdtica en el "
diaﬂético debe corregir 1a'sobrendtrici6n que sé encuentra
en mas de 1é,mitad de los casos. La ingesti6n contfnua de
cantidades excesivas de cérbohidratcs mantiene & la Tipido-
sis hep&tica y las sustancias lipotr6picas son incapaces de
.solucionar el problema. Este probTema.consiste de un aumento

'dé almacenamiento de dcidos grasos en el higado y un aumento
Awen la. sintesis de trigl#céridos.‘El transporte de 1fpidos a
“'Bartif del higado no se reduce, pero es incapaz de encontrar
" los requerimentos para movilizar ié-excesiva cantidad de 1i-
‘pidos producida. Los agentes 1ipotrépicos no estimulan el au
mento en ia sintesis de fbsfoifpidds y de 1ipoprotefnas,7cuag
.‘do se adm1n1stra una dieta correcta. T
En este caso los componentes de Ta dweta proveen todos
‘ 105 e]ementos que son necesar1os para producir 11poprote1nas.~
'iET Gnico t1po de agente terapeut1co que se conoce que mov1]1
za Tos lipidos a partvr,del h1gado'son algunos,estero1des
‘”anabd]icos, :-
La sintesis de proteinas, incluyéﬁdo TasrB lipoproteinas

- se'estfmularpor los esteroides anabélicos. Estos quimicos tam
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bfén efévan tos niveles de Iipfdos séricos, se piensa.que son
el fesultado de un auménto de hidrdlisis de los 1ipidos hepd-
ticos o adiposos. '

Los esteroides anab&licos tienen efectos colaterales que
dan como resuTtado colestasis y necrosis hepdtica focal. Los
agentes lipotrSpicos y los esteroides anab&licos no se deben
utilizar para reemplazar la regu]achn de las anormalidades
de carbohidratos y del metabolismo de lipidos. Estas drogas

son 1ncapaces de correg1r 1a 11p1d051s hepatica pers1stente

-l

en animales con una d.abeues bien reguiada.

La lipidosis hepdtica persistente se debe en forma pri-
maria a una insuficiencia en la regulacidon de la diabetes.
En muchos casos el problema se asocia con sobrenutrici§n y

Lfémbién se maneja siﬁ éxito. E1 animal regula ei metabolismo
de carbohidratos, lipidos y protefnas pbr ta liberacién rdpi
da de sustancias .endécrinas ante un esffmulo apropiado, oca-
sionando qUe los niveles de blucosa sangufnea, 11p1dos Yy ami.
n05c1dos se mantengan dentro de un rango normal. E1 an1ma1
-d1abet1co, es incapaz de responder ante este estimulo, y es
tratado con 1nyecc1ones de 1nsul1na que no mantlenen e1 esta
ido norma1 Por consecuenc1a hay ocasiones que los requer1men,f
tos’ de 1nsul1na exceden el aporte, y hay ocas1ones que la
d1spon1b111dad de insulina es 1nadecuada, Por esto el pacien
<te'Se_encuentra bien feguiado en forma relativé pero no sufi

ciente como para corregir la ]ipidoéis_hepética. E1l manejo



- de la Tipidosis hepétfca incluye 1la reducciﬁn én la ingestidn
de calorias y proveer grandes canﬁidadés de proteinas para
mantener una sintesis correcta de Tipoproteinas que transpor-
~ten lipidos del higado. Cuando se administran excesivas calo-

- rias como carbohidratos, la adicidn de aminodcidos no previe-

-

_ne la 1ipidosis hepdtica.
P - La lipidosis hepdtica también es provocada o aumentada
por factores que alteran el metabolismo hepdtico. Estos fac-
tores incluyen a: endotoxinas que se abserven del intestino,
toxinas exfgen2s y algunas drogas. La lipfdosis hepdtica que
“;-5e asocia con problemas intestinales responde a antibidticos
gue reducen el nimero de bacterias intestinales. La absor-
cién de endotoxinas se reduce administrando antibiéticos. a
Vapjmales con un puente intestinal y asto prevendrd el higado
éréso gque de otra manera se desarroliarfa. Por esto, la mi-
croflora intestinal se puede alterar como consecuencia del
'tratam1ento parea 11p1dos1s hepat1ca. La ]ipidosis hepdtica__
‘que acompana a una ma7absorc1on se debe en parte a ta absor-
c1§n de excesivas cantydades de product05~bacter1ano$, ejem-
plo: toxinas. Esto se:préséntauen aﬁué]]os énimalés'con defi
éiéncia de enzimas pancreéticas en 1os cuales la prxnc1pa1
brcausa ug hfgado graso és,1§ desnutr1c10n (7, 11, 15 21, 38,

49,.63).
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CIVL1T - Hépatopatfa Inducida por Esteroides.

La hepatopatia crénica se produce en animales por altas
concentraciones plasmdticas de adrenocorticoides, que éon ad
ministrados como parte de una terapia o debido a una enferme
dad"espénténea adrenal o pituitaria. lLos cortfcoesteroides
se utilizan en forma amplia pata,mdthas enfermedades finmuno-
mediadas y como parfe de una terapia inespecifica para infla
maciones. . -

7 con enfermedades que no pueden ser tratadas la terapia
de esteroides se continiGa en forma indefinida.

Estos pacientes son candidatosApotenciaTes para desarrpo
1lar hepatopatias inducidas con esteroides. La incidencia de

“hepatopatias inducidas con esteroides en animales bajo tera-

pia con esteroides se desconoce (63).

Patogenia.- La g1ucocort1cordes adn1n1strados en forma
~diaria en. grandes cant1dades (Smg/kg de predn1so1ona) produ-
‘cen lesiones’ hep5t1cas en tres a cuatro semanas. En casos
”cl1n1cos, las 1es1ones se siguen’ a una pequena y‘ﬁn1ca dOSTS:

»de estero1des.»tanto como a un terap1a pro]ongada_y.en gran-l

V;des cant1dades, por esto, los esteroides en cantidades exce-~

.s1vas producen hepatopat1a.-$1n embargo,_1ps cambios produclj
dos en casos*clfn1cos 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 experimentales con aceta
to de cortisona.

AltoslniveTes de corticoesteroides resultan en hepatome
galia 'y un aumento en el contenido de glucdgeno hepdtico sin
un aumento del contenido de Tipidos. Antes se pensaba que
Tas‘vacuoTas que se encuentran en Tos hepatocitos eran acumyu
lados de lipidos. Ahora se sabe que son acumulos de. agua que
se desarqu]an a partir de la pérdida de un transporte nor-
mal de iones desde 1os hepatocitos.

£En algunas especies de animales se producen dreas de ne

crosis focal hepd&tica por la administracién de corticoeste-

roides (11, 19, 21, 52, 59, 63).

B
Hallazgos Clinicos y de Laboratorio.- Los signos clini~-
cos de wuna heﬁatopatfa inducida con esteroides son signos
inequfvécos de exceso de corticoesteroides gquas incluyen: po-
1jdip§1a;fpbliuria, polifagia. cgmbios en 1a piel tales coﬁo'

a1opecfa_yipi§mentaci6n y cambios en 1a.a;tivfdad fféica; La

hepatomegalia se encuentra con. frecuencia al examen fisico,
Tos hallazgos de. laboratorio incluyén aumento de la activi-

Vdad de TSGP; FAS, TSGO ¥ una retencidén anormal de.BSP a los

30 minutos. tUna.quimica sanguinea anormal y una hepatomega-
lia inexplicable son indicaciones para una biopsia hepdtica

(6, 19, 21, 30, 52, 63, 77}.
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Biopsia y Hallazgos Patoldgicos.- La histologia revela

cambios morfoldgicos patognoménicos para una -hepatopatia in-

"ducida por esteroides. En las formas mds severas predomina

vacuolizaci6n y crecimiento de hepatocitos. Las lesiones tie

nen una distribucidén centrolobulillar. Hay‘acﬁmulos de glucé
geno éntre.las vacuolas.

La necrosis focal es un hallazgo constante, que se mar-
ca por la agresif6n de células polimorfonucleares. Los cambios

co. £1 3indrome de

s

del hepatocito aumentan el tamafio hepdt
Cushing se confirma por una prueba de respuesta a Ta HACT, 1la
cuantificacion durante 24 horas de la excrecifn urinaria de

esteroides catogénicos y una determiancidn de insulina plasmd

,ﬁica_Qurante el ayuno. Algunos perros con enfermedad de Cushing

“espontdnea muestran una respuesta normal a HACT en cuyo casgo

la: determinacidn de concentraciones elevadas de insulina plas

mdtica se utilizan para jdentificar 1a anohmaTidad'(24, 33,

35, 42, 63).

DiagnGstico.- Se sospecha de una'hepatopatfa 1nduc1da

con estero1des a partir de 1a h1stor1a de una terap1a con es

ftero1des y e1 d1aqn65t1co se comprueba con las pruebas de Ta

borator1o. Un d1agndst1co prov1s1ona] se sostiene ‘por la sus
pensién de la terapia de esteroides y una subsecuente reeva-
luachn de laboratorio, que mostrard una mejorfa. S$in un ex-
ceso de cortfcbeste:oides; el dﬁagnéstico solo se puede rea-

lizar por biopsia hepdtica. Una hepatopatia inducida con cor



ticoesteroides no se diferencia de otras formas de enferme-
dad hepética por anormalidades en la TSGP, FAS; TSGO‘y reten
ci6n anormal de BSP a los 30 minutos. De las pruébas que con
firman enfermedad de Cushing se selecciona la determinaci6n
- de ingulina'p1asmética, Los valores de insulina plasmdtica
normales durante el ayuno son de 10 microunidades/ml. Estd
se eleva hasta 40 microunidades/m! en perros éon enfermedad

- de Cushing (63).

Manejo y Prondstico.- los cambios, patolégicos provoca-
dos por una terapia con esteroides son reversibles. E1 dnico
ﬁé?ejé“due se requiere es la eliminacién de las drogas este-
roides o quitar la causa del exceso de secrecidn de esteroi-
des. La mayoria de los ﬁasos son a causa de una administra-
cidn bro1ongada Yy en grandes cantidades de esteroides. En_ lu
gar de una administracién diaria, los estéroides se pueden
QAministfar éﬁ dias alternados, lo .cual reduce la severidad
de-Ta hepatopéifa. Se pﬁeden utilizar otras drogas en;Tanr
- 'de. 1os esteroides para iratar enfermedades inmunpmediadas.

£1 Citoxan es un ejemplo (21, 63).
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IV.12.- Neoplasias Hepéticas.

E1 hfgado es un sitio en el qUé se ﬁreSeﬁtan enferméqé—
des neopldsicas primarias y metastdsicas. Lés heop]asfés ﬁés
comunes son 1os carcinomas hepatoce]u]ares y los. hepatomas
que crecen a part1r de 105 hepatoc1tos. Con menor: Frecuenc1a
se observan co1ang1osarcomas y neoplasias que cons1sten de ’

epitelio del dqcto biliar.

Entre las neoplasias hepdticas que se encuentran con me
nor frecuencia estan los fibromas, los hemangiomas, los he-
mangiosarcomas y Tos hamartomas. Los tumores metastédsicos,
ipvadéﬁ'e] hfgado en doble prbpofcidn a la incidéncié de los
tumores primarios. Se diseminan con mayor frecuentia a paéfir
de las g]éndh1a; mamarias y de sitios primarios én ei bazo,
néduToS 1inf§tiéas, glandulas adrenales, pénéreas, hueso y
pulmén. La metastasis no es predominante a parfff déftejidos

en las vféceras“abdominales (63)." o

Carcinomas Hepatocelulares. - - L R A

Etiologia y PatogeniaQ— Informacidn.retiénfé sﬁgiere
que hay factores amb1enta1es que Juegan un papel 1mportante

en Ia patogen1a de los carc1nomas hepatoce1u1ares.



L&hindriminacién de estos factores ambientales se basa
en estudips—experimenta1gs que muestran que tumores hepdticos
primariqs se inducen con toxinas. Estos carcinogenos también
'éon naturales como las af1atox1nas producidas por hongos del
:fiipo de Aspargi11us flavus. Este organfsmd a1vcontrario de
‘otros. se encuentra diseminadb'en.]a natufaleza ¥ bajo condi-
{1c10nes aprop1adas se multiplica ¥ Droduce la tox:na en eépé;
kc1al en a]1mentos preparados almacenados. Las cfiatox1nas pro
ducen lesiones hepiticas agudas, tanto como neop]és1cas hepa-
_ticas én;animaTes experimentales. Otros carcinogenos que se
encuentran en la naturaleza pero no estan al alcance de las
pequefias especies son los siguientes: alcaloides pirrolizidi- "
-:n1cos, cfcasina ¥y safrolato, las cuales se encuentran en plan
“ £55. ' .

Las nitrosaminas tienen propiedédesrde causar necrosis
"hepédtica y enfermedades neop1ésicas primarias er anim=1cs exF
r;per1mentales. Las n1trosam1nas son e1 producto de n1tr1tos y
i;am1nas secundar1as. Los n1tr1tos son. un aditivo 1mportante
usado en productos cérn1cos..Las aminads secundarias¢son'comu:
nes en. 1a naturaleza, encontr&ndo§e-én p1antasfy'éaﬁmélésfj-{
-:Se desconoce porque la 1nc1denc1a de neop1as1as hepat:cas pr1

.jmartas aumenta en "los -afios en que los: a11mentos comerc1a1es

se. han vuelto populares.r'
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Los qufmiﬁos no son carcincgénicos en su forma nativa,
deben ser metabofizados primero por el higado. Los precurso-
res de: carcinégenos en adicidn a 1oskqu1mico§ que se presen-
tan én forma natural son el tetracloruro de carbono Yy 1;
etionina. La propiedad dnica que todos 1ds:metabo1it05 tie-
nen en comin es que son cohpuéstos cargados positivo§ capa-
ces de reaccionar con constituyentes cargados en forma néga—
tiva de la célula. Los écido§ nuc1eiéos RNA y DNA reaccionan
en forma rdpida con estos carcinogenos. E1l efecto neto es
una a]teracién de macromolé&culas celulares resultando en una

céluia . dafiada. La persistencia de carcinogenos hace que la
A T 7 3 . - - .

et 4 e g .
‘reparacidn sea imposible y el huesped responde a la pérdida

de Ta funcién hepd&tica por proliferaci6n celular. La habili-
dad»para producir carcinogenos se encuentra en las enzimas
microsomates que metabolizan los precursores. La inhibipién
‘§e 1§,a§tivﬁdad microsomal enzimét{ca previene las neopla-
Vsias_hgpétjcas brimarigs evitando la bresencia de niveles

altos de precursores de carcinogenos.

'Los'carcinbmas hepétdce1u1ares'primarios ﬁb se diagnésL
ti#an con facilidad en e1\esbéc{men de biopsia, ya que la
prdljferacién de hepatocitos varfa'en grados,'émpeiando de
una respuesta hepdtica normal para reemplazar hepatocités da

fados, hasta un crecimiento descontrolade de hepatocitos en




"e1 agente et1o]og1co que causd su formacidn es quitad

-'fiﬁn prolongada de carcinGgenos y el proceso no brogr

higado alcanza su tamafo normal (8, 11, 21, 24, 33, 46

“ni caracterystjcns de.enfermgdad hepdtica en general.
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carcinomas. La proliféracidn normal se describe camo hiper-

“plasia’ nodular 0 una formac1on nodutar regenerat1”a y cuando

posvb]e la regresitn. Los n6dulos que contienen hepat)citoé”
ﬁroliferdndq son incapacés de restaurar la arquitectu ‘
Tar hepdtica riormal. Los”nédu]bs aparecen durante una|inges-

: sa mas
cuando se retira el carcinogeno. La regeneracisdn que sje .pre-
senta después de una hepatectomia parcfal, cesa en cuanto el
49, =

63, 67).

Ha11azgos C11n1cos y de Laborator1o. Losvéignos

cos de carcinoma hepatoceTu]ar prlmar1o, no son especificos

Los sign@é;ﬁésfconsistentes Como“depreﬁidn,ldebj]idad;

'”ahorexia..po1§d5psia~y~v6mito, no aparecen hésta'que se al- -

canzan un estado avanzado en la patogenla Una hepatomega11a

”marcada ‘es un ha11azgo cons1stente Los s1gnos c]fnwcos son

_'11geros m1entras la hepatomegal1a provocada por Ia neop aSIa

pr1mar1a ‘s todav1a moderada.




249 -

_ La eva1uac1on bxoqu1m1ca de animales con carcinomas he—"
patoce1ulares revela un proceso patolgégico mds severo que el
que,sug1eren los signos cltinicos. E1 rango de actividad de
\‘fséé va. de 1igera'a marcadas elevaciones que se.asqc{an a ne
,vckosfs'hepéticaisevera.,La dctividad de'ésta enzima sér{ca

”eé'ndrmal con valores de 67 UIl/L, doce veces el 1imite supe-

e

friof'nnrma1. Nlue es contrastante con unza ligera elevacidn si
‘cualquiera de la actividad de_TSGP cuando la neoplasia hepd-
‘tica metastasica interfiere con la funcidén hepdtica. Un

aumento en el rango de liberaciﬁn de esta transaminasa es un
ha]lazgo de ce]u]as con- carc1noma hepétwco o ser el resu1ta-
do de una necros1s de hepatoc1tos normales despues de un da--

fio-por un te31do neopldsico adyacente, una sugerenc1a que no .
se mant1ene por los ha]lazgos morfo1og1cos.r

'v La act1v1dad de la FAS tamb1en aumenta con neop!as1as
'ﬂhepat1cas primar1as. ET aumento norma1 va: de' 400 a.. 800 UI/L,
aunque a1gunos alcanzan Ias 9500 UI/L La elevacwon constan~
te ceia act1v1dad de la FAS no reflega colestaSIS ya que ‘una
fcuarta parte esta asoc1ada con. h1perb111rrub1nem1a E1 aumeg
to de 1a act1v1dad de FAS que - se encuentra en carc1nomas he-
patoce1u]ares reflejan ‘un aumento en 1a s1ntes1s Yy l1bera—

'5165 de FAS.
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_Esta enzima-se'encuentra en méyor caﬁtfdad en células
de los epjtelios b11{ares proliferantes, que se siguen a la
ohstructfﬁn biliar y-durante la regeneracidn‘biTiar. Las
‘vcdncéntrdciones de FAS son mayores a los que. se observan en
perros con. obstruccidn biliar, '

Las concentraciones de albumina sérica bajan como re-

-
P a

‘sultado de una disminucidn en Ta sintesis ¢ wun aumentc cn
éiimiﬁacién; No existe evidencia que reduzca tanto como péfa
vafectar 1a sintesis de albumina, una funcidn que no se redu-
ce a ménos que la enfermedad hepdtica sea muy severa. No
existé-evidencia de que aumente el catabo1lsmo de albumina
'por Lérd1da a. través del tracto gastrointestinal- a los r1no1”
nes. E1 proceso neop1651co es responsable de un aumento en’
ellrango de degradacidn de albumina. La albumina producida

es anorma! por-esto su vida madia ‘es menor de'lo normal:

\ Un aumento en las concentrac1ones de g]obu11nas séricas’
se. ha’ observado en 5 a 6 perros con carc1noma hepatocelu]ar
f;prImar1o La mayorfa de 14as gcohu]1nas ser1cas son s1ntet1za-
das“por”e1 hrgado; Aunque ‘80% de Tas globu11nas en estos pe-
/'rros fueron gammaglobu11nas que no son produc1das por eT hi-

rgado. El grado de h1pergammag1obu11nem1a con. tumores hepat1;

‘cos primar1os es sorprendentes. desafortunadamenL9'1as bases
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de esto se desconocen.

l s1 el admenfp de las cohcentracionés'de,gammagiobulinaé‘
se debe a una insuficiencia del h{gado~para rémover Tos antf
genos llevados desde el intestino por 1ﬁ c%rcu]aci6n portal.
.Los‘%nﬁrementosVcdmparab]es en esta frécéi6n débieran ser
evidentes en pacientes con puentes portosistémicos -y hepati-
tis érénica. Auﬁque algunos pacien;es con estos tipos-de pro.
blemas tienen aumento de fracciones de gammag?obulinas'sérif
cas. En perros con hepatomas se-enéuentran concentraciones
de ‘globulinas séricas normales, los aque representa una djfe-

rencia entre hepatomas.y carcinomas hepatocelulares.

i) o

La hipoglicemia se ha asociado con el desarrollo de un
fhmor‘tanto en humanos tomo en animales. La h1pog11cem1a se
ha atribuido a un aumento en la ut111zac16n de glucosa por
-el “tumor, o ‘a 1a producc1on y T1berac1on de hornonas nor el

:tumor; con act1v1dad s1m11ar a la 1nsu11na. Los'animales con

h1pogl1cem1a como signo pr1mar1o se p1ensa que t1enen un tu-—"

‘]mor de 1as ce1u]as de 1os 1s1otes como Ta mayor pos1b111dad

Estos pac1entes deben ser rev1sados con cu1dado para eva
1uar 1la p051b111dad de una enfermedad heDat1ca. Los n1ve1es

de 1nsu11na ser1ca se determlnan para obtener un d1agnost1c0

definitive de un insulinoma func1ona1 antes de realizar 1la




cirUgfa; 

Los niveles de alfa fetoproteina sfrica se aumentan en
las neoplasias hepdticas brimarfas.y se ha sugerido que las
prueﬁasideblaboratorio para identificar esste incremento son
ﬁt%?es en el diagnéstico de la enfermedad. Las aifa fetopro-
teinas e§ una pfotgfna sérica mayor en el desarrgllo-del feto
:aparete'éﬁ_fdrma temprana yé‘décrece poco después del naci-
‘miento. Se desconoce su funcién en el feto. La protcina no
aparece en.el adulto a menos'que’exista ina reversion de los
hepatocitos a una forma fetal primaria. Aunque Tos niveles
séricos de alfa fetoprotefnas aumentan con carcinomas hepdti
cos primarios. Las é]evaciones no son patognoménicas de este

problema. La - produccidn de alfa fTetoproteinas se estimula en,

an1males exper1menta1es dando carc1nogenos antes de que cual
qu:er cambio morfolégico sea ev1dente.
‘Los nvveles de esta protefna tamb1en eumentan en pac19na

tes humanos,con otras ormas de: enfermedad hepat1ca, ta]es

'-como cifroSiS“ynobstrucc1on'de7 tracto-b71:ar. E] comin deng

m1nador 51gn1f1cante es la- apar1enc1a de daﬂo ce7uTar que re
suTta en regenerac16n. En an:males un aumento de’ producc70n

de a1fa fetoprotefnas refIEJa la reganerac:sn de 105'hepato-‘
c1tos. La ned1c16n de esta protelna sérica no se ut111za ‘pa-
ra 1dent1f1car carcinomas hepat1cos pr1maxros (6. 7,13, 21,

30.,33, 39 44 49, 51, 63).
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Bidpsia y Hallazgos Patolégicos.- Los carcinomas hepato
ce1uTares primarios se desarrollan como una sola masa, como
nédulos madltiples o difusos a' través del higado. Las masas
solitarias se identifican fﬁpido como tumores, y si crecen
To Suf1c1ente como para distanciar su aporte sangu1neo su pe
r1fer1a puede voiverse necrética. La forma nodular se confun
de‘;on‘ﬁddulos‘regenerativoﬁ‘a1,examen macrosc6pico. E1 car-
cinoma hepatocelular difuso provoca hépatomega1ia, y solo éuql
do el tejido se examina.ﬁicroscﬁpicamentP se identifica el
proceso neopldsico, El tejido hepético heoplésico varia en
color desde un blancuzco hasta el color del hfgado'norma1.

Hay crecimiento benigno del tejido hepatocelular que pro

‘ducen hiperplasia nodular o nédulos regenerativos. Esto ocu-.

rre domd una respuesta deT'hfgado para reemplazaf a 105 hepa'
tocitos'daﬁados. El proceso regenerat1vo es incapaz de res-
taurar 1a arqu1tectura norma] y forma nédulos que son esfe-
“ras de hepatoc1tos de apar1enc1a normal sin su acomodacton
normal- con la vasculatura;'Las ce]u]as aue se regeneran son
1ncapaces de comun1carse en forma normaI con cua1qu1er apor—‘
"te aferente porta1 o de sangre arter1a1 .0 con el flugo san-
;guineo eferente de la vena . central Los cana11cuios b111ares
tamb1en se regeneran dentro de1 nédulo pero sin con cc1ones
a los ductos b111ares en : e1 Erea: porta1 por esto la bilis
secretada por 1os henatoc1tos .es incapaz de déjar al hwgado

ET. 1ntercamb1o entre los hepatoc1tos y la c1rcu1ac16n ‘es irve



.gular ya que las células parenquimales regeneradas se reaco-
‘modan en placas de un grosor de mas de un hepatocito, en con

“ traste'con las placas norma]eskde una sola célula. Los ndédu-

”flos’pueden estar separadds del tejido hepdatico normal por
.luné delgada capa de"tejidd'fibroso okpUede no haber nada se-
.‘-péfando las céTuTaé anofﬁélés de las.normales. Los -hepatoci-
.:tos regenerados muestran una pequena evwdenc1a de una marca-
“ da actividad m1tot1ca. ev1dente en procesos malrgnos Los

‘ductos b111ares ¥y los vasos sangrineos tanio como 1os hepato
»Tcitos proliferan durante la regeneracién, aunque no en una

" forma que restaure la arquitectura hepdtica normal.

- Los términos hepatoma y carcinoma hepatoeelular se uti-

~1izan 1nd1ferentemente aungue el u1t1mo implica un proceso;

neoplésxco mas active. Las anormalidades celulares. incluyen
un aumento de tamaﬁo, gran pleomorfismo .y nucleo hipercrémi- -
"~ c¢0, hucleolos prominentes y vascuolizacidn citopldsmica. lLas

‘;ce1u1as con frecuencxa son runc1onales at qrado que- pueden

fformar pigmentos b111ares. La arqu1tectura de] te31do se p1er IR

fde ya aue Tas p1acas oue forman los hepatoc1tos Tlegan hasta
20 céluTas-de grosor Los hepatoc1tos neopTés1cos en’ algunos

" zasos forman estructuras ‘que’ twencn _una: apar1enc1a ac1nar y
1a TmpreSIGn que da eI teJ1do exan1nado es de ser de ‘una gién:

dula secretora. . ' X
ET patrdn recuerda e1 de un adenocarc1noma. Camblos ana~[

p1asicos alteran 1a aparlenc1a de 1as ce1u1as Y de1 teaido
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por‘ésto el tipo de células que alcanzan es dificil de deter
minar. Cdmo resultado algunos tumores hepdtices primarios se

clasifican como sarcomas (8, 11, 21, 24, 33, 35, 46, 54, 63).

Diagnéstico.- A 1a evaluacidn de laboratorio no se dis-
tingue un carcinoma hepatoce1ular de una necrosis hepdtica o
‘de una hepat1t1s chnlca act1va. Por consecuencia el diagnés. .

t1co 5010 puede ser hecho por biops1a (8, 21, 24, 35, 54,63).

Tratémfento.— Un carcindma hepatucelh]ar primafio no es
una enfermedad de rdpido desarrollo que pueda ser diagnosti-
cada a partir de hallazges morfolégicos y bioquimicos. La ma
yor1a no se reconocen hasta que alcanzan un estado avanzado,
cuando los signos c11n1cos emp1ezan a aparecer Cuando el dg
sarrollo neop]és1co es difuso o prqfundo ‘en el pafénqufmé,'
es. poco lo que’se puede hacer para Femovér'e] teiidO‘daﬁédb:

Cuando un: 5010 16bulo es el arectado es pos1o?e una re—
;moc1cn qu1rurg1ca. Muchas de estas grandes masas provocan '
S‘Qnos hasta que su perzfer1a emp1eza con necrosws o 1nvoluf

¢r§ 6rganos adyacentes. Los perros con frecuenc1a sobrev1-

-ven 1a reseccidn qu1rurglca de neoo1as1as henat1cas pr1mar1as - ;

y vxven a1gunos afnos més.‘A veces sobrev1ven hasta que desa-‘v:
rro]lan metastasis a los pulmones.‘En suma, 1a,abjac16n quif“‘
,rurgwca es el tratamiento de elecc1on. auang no se logre su
~comp1etq remoq16n. Las masas rempvidas en forma quir@rgicéi

minimizan los efectos producidos por Ta necrosis y la inter-
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ferencia mecdnica con las visceras abdominales (63).
Carcinoma de Ductos Biliares.

Los éignos c]fnicés predominaﬁtes son la pérdida devpe;o
y'i& ictericia. Se diagnoStican éOh biopsia—de1 h?gado 1b§
;taden0carc1nomas de ductos biliares y se c]as1f1can como pap1—'
Jares, de células columnares. secretores de mucoszdaq y t1pq5'
"pocordifere.c iados, E!vtipc paﬁi’ar consiste de epitelios cu--
boidales y columnares arreglados como en acines con formacio-
nes papilares. Los carcinomas de células columnares identifi-
can aquel]os que comprenden ese tipo de célu]as.lLa identifi-
cacuon de moco dentro de las células neop1és1cas. el lumen
ac1nar y los espacios tlsulares se ut111za para des1gnarlos‘
como tipos-secretores de moco. Los. carc1n0mas de ductos b1]1a
res"son direrentes de los ~carcinomas hepatOCe1u1ares prima-
fﬁds, en que resultan en 1a’ formac16n de un estroma mas f1bro
- 59; Cuando la estructura f1na de estos tumores Se exam1na. Su
‘forfgen es: claro con 91 ha]lazgo de m1crove1!os1dades en el

f'_bq‘rd»g_ luminal de las células (11, 21, 33, 40, 46, 62, 63).

_Neoplasias,Metastésicéé;'
_ ta mayorfa de 1as neoplas1as malwgnas se: 1dent1F1can
s1n 1a ayuda de b1opsias.,La necropsia en las -pequefias espe-

c1es;jnd1can que el higado seé invade con frecuencia por me-
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tdstasis. E1 higado se invb!ucra por difusidn sinydesarrb]]o
,dé-cambios caractehfsticos en anima?e# con cékcinomas hebatg
ce]uTares primar1os. Con una presentatidn multisistémica no

es pos1b1e atribuir cuaTqu1era de los signos solo al”’ hfgado.
Los signos clinicos que se- .observan no son espec1f1cos e in-
c]uyen. po11d1ps1a.'anorex1a pérdida de peso y vomuto. La
evaluaci6n de laboratorio no sugiere un prob]ema hepat1co co

res primarios. La actividad de la TSGP es de

[3)
ct
3

“mo en o
normal a un poco elevada. La hiperbilirrubinemia tamb1en,se
observé al igua1.que la hihergammaglobulinemia. Por esto una
enfermedad metdstasica del higado se asocia con poca eviden-.

cia bioguimica que sostenga una investigacién posterior de un

préblema'hepdtiéo. Se requieren pruebas dé laboratorio anofmg
1é§ naré justificar la biopsia hepdtica. En algunos perros,
la enfermedad neop1és1ca con metastas1s no se 1dent1f1ca por
~blopsva del! tejido extrahepét1co. La b1ops1a hepét1ca c1ega
percut&nea ha 51do utll para 1dent1f1car tumores ma11gnos d1—

sem1nados cuando no pueden ser 1dent1f1cados de otra manera

'que la b10ps1a por via de una toracotom1a 0 celiotomfa (8., 1;

321. 24,33, 35, 40, 46. 54, 62, 63).

-Neoplasias Hepdticas en Tos Gatos.

Las mneoplasias hepdticas en gatos'son de bajg‘incidencia.
Los tipos de tumores son semejantes a los de los perros. E1

tipo que se observa con mayor frecuencia en el gato,esjla en-
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fermedad mie‘loprderrativa, que con frecuencia es el resul -
" tado de una infiltraéién neopldsica extensiva. E1 infiltrado
1o constituyeniprecAursores mieloides y megacariocitos (49,

63).
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Iv.13.- Enfermedades,de la VesTcula Biliar.

La co1ec1st1t1s o enfermedad inflamatoria de la ves1cu—
la b111ar es raro que se reconozca antes de la necropsxa. La
co1e11t1as1s o desarrotlo de céTcu1os en 1a vesfcula, se ob-
serva rara vez. Sin embargo, la incidencia de coIec1st1t1s
"debé_ser mayor de la gue se reporta. La ves1cu1a rara vaz eﬁ
Eiopﬁiaaa”yvraré Qez se le hace histobato]ogfa a la nec?op-
sia a menos que este engrosada. Si la enfermedad inflamato-
ria de! sistema biliar extrahepéticores una via iﬁportante_
-para la entrada de infecciones al higado, entonces 1a 1nc1-
denc1a de colec1st1t1s debe ser mucho mis. a1ta (33, 63)

Colecistitis.-

La patogenia de una€§01ecisti?is agﬁdg no sé cdhoééfﬁor
' compfe£o.‘La§ cau§55 pfincipajgsiéué~ée'menﬁionan SQﬂ‘Ié[ObE
"trucc16n y la 1nfecc16n. En fbrmé exbe?iméntél ]a'cbieé{éti—
ftls se produce 1nyectando enz1mas pancreat1cas proteoIlt1cas»

'ﬂyact1vadas 0. péps1na 2 través del ducto b111ar La lntroduc—

cién’ 4elm1croorganjsmos,ok]eucoc1tos p011morfonuc]earésa través



de] ducto tamb1en produce inf1amacién aguda posib]eﬁente por
Ta T1so1ec1t1na que se oroduce por 1a hidralisis de la leci-
tina en_1a bilis. Estos modelos exper1menta1es estan basados
‘en la idea que un refIUJa.deT contenidd intestinal en el dug
:to‘bi1iar;proﬁoca'colecistitis. Aunque en perrcs-el nequjbjf
es un‘eVento qte no se presénta La inyecciéﬁ éndoveﬁosa'de

‘bacterias en animales con obstrucc16n del ducto b111ar provo'
‘ca colec1st1t1s. Por esto. la co]ec1st1t1s se puede desarro~
Tiar a'pértir dge una bacteremia. La uniodn co?edoduodena] es’

pasiva y hay una vdlvula de flujec de una sola direccién cuya

presidn baja durante la relajacién duodenal (11, 21, 29, 63).
“.« Colelitiasis.

_ La§ Biferencias entré‘las vesftuias del hombre y del pe-
rro exp11can el desarroTTo de cdlculos en el primerb y. el no
:idesarrol1o de los mis nos &n e1 seugundo . La< d1ferenc1as se en
t1enden mejor cuando se d1ce nue un cé]cqu humano se d1solve
?rfa si se coiocara en 1a-ves1cu1a de un perro

. Los célculos b111ares cons1sten en forma prwmarla de co4
‘:1esteroi puro, que se mecha con ac1dos b111ares, p1gmentos,
A£a1c1o y prote1nas Un ‘namere pequeno de céIculos son de p1g-
mentos b1T1ares. Un prerreau}s1to para Ta formac1on de calcu—
los es la b111s saturada .con colestero? respecto_a‘las concen
straciones de otros 11D1dos E1'h1gado es el oue determina la

producc1on de bilis saturada de colestero1 Este se cristali-
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za oy se‘precipita a pértif ce la bilis supersaturada y forma

una fase sé]ida dentro de la fase 1iquida de bilis en coles-".
terol. Los pigmentos bi]iares,.mucoprotefnas, bacterias y
contenido del! reflujo intestinal forma un nfdo para el-cédlcu
lo microscdpico, que después crecerd, un sinumero de facto-
res son 1mportantes para la formacién de un calcu1o. En é]gu

nos casos una 1nfecc16n de 1a vesfcula es 1mportante, con mi

'croorgan15mos y 1eucoc1tos dafiando el ep1te11o de la ves1cu-

1a o cambiando las prop1edadeshqe los constituyentes b1]1a5

res. Se ha pensado que los microorganismos entran a la vesi-
cula por reflujo intestinal o a través de Ta circulacién he-

pitica. Se desconoce cual de estas causas es la que desenca-

‘dena 1a formac16n de c&lcu1os (59, 63).

Los factores gque determ1nan el ranygo de secrecién y de

solubilizacién dej coTesterOY son de importdnéia en la pato;'

-genia de formacién de cdlculos. La concentrac1on de co]este-
rol es menor en la b1115 del perro quo en la del humeno. hl
'fco1ereb1c0‘mas potente son 105.5crd05 biliares p1asméticos,'

fque son e1 est1mulo pr1mar1o para Ta secrec16n de colestero1

Cuando e1 rango de secreciﬁn de b111s es méx1mo las concentra

.c1ones do 6c1dos b111ares y fosfol1p1dos tamb1en son altas.
 Estas sustanc1as s0n 1os principales agentes. solub111zantesl
'V;deT co]esterol Una pequena cant1dad de co1esterol es secreta
‘;da en 1a b111s no depend1endo de la secrec1on de ac1dos bexa

‘res.-Por: esto, en un. estado no est1mu1ado la concentrac1on‘de
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e

colesterol biliar es méxima,.mientras los acidos biTiéhes y
fosfolfpidos son minimos. Esta fraccidn de colesterol secre-
tado en forma independiente de la secreqién de dcidos bilia-
.res, es menor en el perro. La interrupcidn de la circulaciodn
intrahepétfca de dcidos biliares para reducir las cantidades
secretadas en la bilis provoca que la concentracién de coles
terol biliar anente. Eétb ocurre en-humanos. por esto los
Timiies,de solubilidad micelar se exceden lo que no. sucede
en el perro. -

E] manten1m1ento de una soluc16n so]ub]e de colesterol
ée determina por las cantidades de co]eétero].écidos biliares.
¥ fosfolipidos en la bilis. Un aumento en el radio de coles-
terol en cuanto a»iq suma'de dcidos Bfliares y fosfolipidos
j%pr530car§'que se excedan los Timites ée'Sb]ubiiidad miceiar,
causando que el colesterol se precipite.

‘Una perd1da acelerada de dcidos b111ares fecales reduce
la cant1dad de scidos b111ares cueg sé Eu>OIven ¥ no se man-
txenen cant1dades normaTes en el c1clo enterohepét1co

: La s1ntesls de ac1dos b111ares aumenta ~cuando la perded
fecaI se aceTera, pero la producc1on aceTerada no’ es suf1c1en
te para mantener una reserva de tamano nOrmal Por-esto una
1enor cantldad de dcidos b111ares es secretada en la b111s.
"o cua] puede‘;er Un~factor en el desarrol]olde cé]qu]os;
Una fuente impbrtanté de colesterol ‘es la absorci6n a

partir del intestino. pero el- colesterol también se sintetiza
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por.é]'hfgado y el intestino. E! rango de sintesis de esfe
estero? esta regulada por los niveles de colesterol en la
d1eta, los que 1nh1ben la enzima HMG-Co A reductasa cuando
se absorben grandes ‘cantidades, un aumento en el rango de
sintesis de colesterol resulta en un aumen to del radio de co
lestéfoi a dcidos biligresvy fosfolipidos en la bilis. La
‘sfntesxs de colesterol aumenta en cualquier situacién donde
los dcidos biliares no sean reabsorb1dos en forma adecuada
&n e1 intestino. tsto sucede con enfermedades de1 11eo ¥ con
la ingestién de fibras o resinas que se unen a los &cidos bi

liares y previenen su reabsorcién (11, 21, 29, 53, 55, 63).

- Hallazgos Clinicos y de Laboratorio.- Un grupo pequeﬁo
de,peffos'con reporfé de cclelitiasis ha mostrado signos ines
pécfffcbé que incluygn ictericia; vomite, anorexia, debﬂfdad,
depreg{én y pérdida de'peso; y éon menor frecuencia fiebre,
diarrea, polidipsia ¥ do]qk'abdomiha1. En cuanto- al laboratg
rio‘hd'nOStrado unﬁaumento en la actividad de ‘TSGP, TSGO R4
'jFAS y un aumﬂnto en 10s niveles de b111rrub1na ser1ca y co1es

terol Las rad1ograf1as ‘se. 1nc1uyen en 1a serxe dp estudios,
desafortunadamente no - todos 1os coleli tos "son rad1oopacos ¥y
v1s1b1es ‘en estud1os 51mp1es -Los dep6sitos de ca1c10 ayudan
.a que,ol cdlculo sea 1dent1f1cado, pero no todos Tos ca]cuTos
cont1enen suficiente calg1o para ser visibles (e, ‘10.'11. 21.

29, 53, 55, 63).
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'Ha11azgos Radiogrdficos.- La rédiograffa de contraste
que se emp]ea en la colecistografia se utiliza para 1dent1f1
-car cé?culos gue no se pueden identificar con estudios sim-
p1es. Esto se sucedé por el examen radiogrdfico después de

"fajadministraciﬁn de uno de los dos tipos de_compuestos yoda

" ‘dos que se excretan por la bilis. Una forma que se adminis-

‘tra oral es el dcido iopanoico pero tiene varias deventajas:
su dosis es vaga y su rango de absorcidn intestinal es vafig
vb]e y se requieren de 12 hqras antes de que las radiografias
sean tomadas. La vesicula se puede contraer y vaciar Su con-
tenido ai intestino antes de que se tomen las rédiograffas,
:éo qué 1mpédirfa el diagnéstico; La otra forma es un compues-
to yodado que se administra en forma endovenoasa. Un ejemplo
es la iodopamida.‘Este coﬁpuesto prodhce mdximo control de
las variables. E1 pac1ente debe estar en ayunas 12 horas an-
 £es del estudio. C1nco m1nutos antes de que se: adm1n15tre to
da la dosis, se le ap11ca 1 ml al pac1ente para "observar cua1
quyer reacci6n. Las. radlograf1as se toman en cuaTqu1er momen -
/t0 1 0 2 horas después. Se Je administra al an1ma1 una comrda'
gFasa 0 una pequefia cantidad de aceite vegetélky se toman otras
radiograffas 30 minutos despuéé para observar como se vacfia :
15 vesicula. v ' ) h
E1 paciente debe estar conciente ya que la vesfcula se
puede vaciar en animéleS‘anestesiédos. En anima1e§ norma]eé'

‘una opacidad del sistema . biliar permite la identificacidn de
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la vesicula, los ductos e;t(phepéticos e intrahepéticps..Una
6bac1dad pobre con la apariencia de defectos de I1enad6 se
.6bsérva'cdando hay co1e1it65 rédio]ﬁcidos éh tas. pe]fcu1és
.que son -tomadas despues de 1a primera- hora. Un aumento de 1a
fopac1dad que se observa en las u1t1mas pe11cu1as puede oculurl
'tar un. cdlculo pequeﬁo. Una deficiencia en Ta opacidad de la
y.vesfcuTa se observa en co1écistitis aguda y en una enfermedad
inflamatorié aguda del abdémen como en'dna pancfeéiitig'aguda

'y peritonitis (10, 21, 34, 45, 53, 63, 77).

Tratam1ento. No se sabe nada acerca de la compos1c16n
de‘co1e11tos en perros. Si el c&lculo contiene co1estero1 en
—fprma primaria se puede-disolver por agentes,que alteran la
sfﬁtesis de coiesterol y la secrecidn de écidos_bf1iares. Uno
de Tos dcidos biliares, e1‘6cido‘quenodéoxfcnlico se ha uti-
1'11zado para tratar humanos con co1e11t1as1s. '

‘ ‘ El tratam1ento au1rurglco de co]e11t1asxs no se ha def1—
 ﬁidb comoruna.501uc1on a] problema. La coTec1$tectpm1a remue-
',ve la causa y prev1ene 13 recurrencia., “Los cambioé‘poétduirﬁr'f
g1cos en 1os ductos b111ares pueden ser .una secue?a no desea-j
_b]e. La remocidn de la vesicula e11m1na e1 reseryor1p.gdonde
la bilis es almacenada. ¥y concentrada. ‘ o

La secrecién‘de bilis por el higado genera una présién‘

hidrostatica que es,dfsipada pof el moviniento de bilis ha-

cia la vesicula. La mucosa de la vesfcula absorve sodio y
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'agﬁa por- esto.- la bilis es concentrada y la nueva bi]is'secrg'
tada es capaz de entrar aj érgano en,forma‘continua para al-
ﬁacénamiento. La remocidén del reservorio resulta en un mantg'
nimiento de la presién'hidrostética'éenera&a por la secret{ﬁn'
_-dé_bi11§. La bilis no puede ser descargada en forma fécii.en
“fé] intestino hasta que la presién del ducto sea'Mayor’ﬁafa éé
:brepasar ta ‘presién sobre el ducto en el lugar donde atr?vie-
sa al duodeno. . '

La bo]ecistotomfa es un procedimienfd quiridrgico para re
.mover el colelito y no quitar la vesicula. Si Ta faﬁsa de la
formacién del colelito esta todavia presente y nd es reconoci
da y tratada. el problema recurrlré Los cultivos del conteni
.do, an511$1s del cilculo ¥y b1ops1a de Ta mucosa ayudaran a
identificar la causa-

El tratamiento de cualquier forma de colelitiasis debe

incluir el tratamiento para colecistitis‘ que puede ser prima

.o ria o secundar1a. Los ant1b16t1cos se se1ec010nan de aquellcsi

' que son efect1vos contra aerob1os Y. anaerobwos que se encuen-
Vtran en’ forma norma1 en: el 1ntest1no. La dieta debe ser r1ca o

~33en.prote1nasry_ba3a en;co]esteno1 (63)
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