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Resumen: Enzimas Plasmaticas Indicadoras de Dafio Hepatico
en Becerras de Reemplazo: Estudio Recapitulativo. Presenta:
PM.V.Z. José Luis Benito Vite. Asesores: M.V.Z. Pedro Cano
Celada y M.V.2. Juan José Enriquez Ocaiia.

‘El presente trabajo tiene como objetivo la recopilacién, organizacién y discusién
de la informaci6n disponible sobre la utilizaci6n de las enzimas plasméticas como
.un medio de diagnéstico de lesiones hepéticas en becerras de reemplazo de ganado
lechero, criadas bajo un sistema intensivo. Esta investigacién se llevo a cabo con la
informacién contenida en la hemeroteca y biblioteca de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de l]a UNAM. El trabajo se encuentra distribuido en siete
- capftulos: Capftulo I Introduccién; Capftulo II Crecimiento y desarrollo
embriol6gico del higado; Capftulolll Anatomfa e histologfa del higado; Capitulo
IV Fisiologfa del higado; Capftulo V Enzimas hepéticas y su funci6n fisiolégica;
Capitulo VI Principales enzimas hep4ticas y su utilidad en becerras de reemplazo;
CapftuloVII Discusién de la informacién y Capftulo VIII Bibliograffa empleada
para la realizaci6n de la investigacién. En la discusién de la presente investigacién
es importante sefialar que se obtuvo escasa informacién de trabajos referentes a el
empleo de las enzimas plasméticas como un medio de diagnéstico principalmente
en rumiantes neonatos criados bajo un sistema intensivo. Los reportes de las
investigaciones efectuadas en bovinos neonatos corresponden a las observaciones
y mediciones realizadas bajo condiciones diferentes a la crianza intensiva, ¢
indican por otra parte, el gran valor de diagn6stico que representa el empleo de las
enzimas plasméticas para evaluar la funcionalidad del higado. Es importante
sefialar la necesidad de realizar investigaciones en la pediatria bovina, ya que los
resultados de trabajos cientificos seran de un gran valor para el médico clinico de
campo, para cuantificar e] estado de salud y la viabilidad de las becerras
holstein-friesen bajo un sistema intensivo de crianza.




INTRODUCCION

En la industria lechera, los factores econdmicos, financieros, sociales, politicos y
de salud animal influyen en los diferentes procesos que se llevan a cabo en esta
actividad (11).

Dentro de las variables econémicas que inciden en esta rama productiva es el precio
de este producto que ha variado constantemente, influyendo en Ia rentabilidad de
las empresas pecuarias.

La firma del protocolo para el Tratado de Libre Comercio celebrado el 17 de
diciembre de 1992 entre los gobiernos de los Estado Unidos , Canad4 y México, ha
ocasionado cambios en la economfa nacional con amerlundad a la ribrica del
acuerdo mencionado.

La ganaderfalechera no ha escapado de estainfluencia, y ha sufrido modificaciones
en los precios de adquisicién, de vaquillas de reposicién que sustituirdn a las
hembras, que por causas de salud y edad tiene que ser reemplazadas por otras para
continuar con el proceso productivo (6).

Otro de los factores que limitan [a produccién lictea es, la deficiente e insuficiente
recrfa de becerras para satisfacer, los reemplazos que los hatos nacionales
requieren.

Por lo anterior,en 1974 se cred el centro especializado en la recrfa de becerras de
ganado lechero, ubicado en el municipio de Tizayuca, Hidalgo. Este lugar estd
constituido por cuatro secciones que son: Lactancia, Desarrollo 1, Desarrollo 2y
Gestaci6n, con una capacidad de 11,000 cabezas de ganado en diferentes edades,
pesos y estados reproductivos (6,10,29). )

El objetivo de este centro es el de garantizar la reposicién de vacas que anualmente
se desechan de los establos, disminuir los gastos por la adquisici6n anual de
vaquillas del extranjero siendo ésto iiltimo, una solucién temporal al problema
(6,29)

El centro de recria de Tizayuca, Hgo., es un ejemplo de las explotaciones intensivas

‘que retinen becerras las cuales provienen de diferentes establos, en donde la

alimentaci6n, higiene, medicina preventiva, alojamiento de I2 madre antes y




después del parto, asf como durante el perfodo seco, son deficientes,repercutiendo
en la cria en quien se manifestard una susceptibilidad a los agentes pat6genos y, al
estar con otros animales e intercambiar los diferentes gérmenes, dan como
resultado la presencia de enfermedades en forma masiva (*).

Como los rumiantes neonatos son muy susceptibles a los agentes patégenos que
afectan sobre todo a los sistemas digestivo y respiratorio, la incidencia de estas
enfermedades son muy altas en las explotaciones intensivas sobre todo, en las
primeras fases de la crianza que son Lactancia y Desarrollo 1 en donde, los casos
agudos, subagudos o crénicos producen lesiones que alteran lasalud del animal de
forma irreversible, ocasionando la pérdida de un futuro reemplazo (*).

El higado es uno de los 6rganos afectados por la accion de virus, bacterias, agentes
toxicos, neoplasicos y metabdlicos circulantes, agentes causantes de la precencia
de enfermedades en los rumiantes neonatos alterando, como consecuencia, la
homeostasis del organismo animal, yaque esta glandula tiene el mando centrat del
metabolismo, funcién y salud de otro 6rganos y tejidos (13,30,31).

El higado es la glindula mds grande de los animales domésticos y se encuentra
ubicada en los rumiantes a la derecha del plano medio, lugar en que se desarrolla
embriol6gicamente, origindndose en esta etapa del endodermo (2,21).

El sistema extrahepdtico que estd constituido por los conductos biliares, se
desarrolla como diverticulo duodenal, emigrando en forma secundaria los
hepatocitos sobre el mesénquima que sustenta al diverticulo (2).

La unidad morfolagica del higado es el lobulillo de forma prismética, agrupando a
los hepatocitos en placas que se anastomosan entre s{ con una distribucién
centrifuga (2,21,31).

La irrigacién sanguinea estd proporcionada por una vena central que recibe la
sangre de la vena porta a través de las venas interlobulillares, circulando el fluido
hemitico de la periferia al centro de! lobulillo pasando entre los sinusoides
hepdticos (20,31). )

Las funciones bdsicas del higado se dividen en: a) vasculares, b) secretoras, c)
metabélicas, d) detoxificantes, €) de almacenamiento, f) destrucci6n de glébulos
rojos y g) sintesis (13,20,31).

Por sus diversas actividades, el valor funcional de este 6rgano depende de su
capacidad fntegra para realizar las acciones metab6licas especificas. Debido a la
gran reserva que posee, por la preservacién de su potencial mit6tico y la hipertrofia
de sus células que son factores que determinan su potencial de restauracién
absoluta de la masa hepdtica, en casos de lesién aguda, produciéndose en casos
(*) Comunicacidn personal: M.V.Z. Juan José Enriguez Ocaha




crénicos, la disminucién de sus funciones y tamafio, aumentando la presencia de
tejido fibroso (2,4,30).

Los cambios patol6gicos en el higado son més comunes que la evidente falla
hepitica, siendo las lesiones mds importantes las que determinan la naturaleza de
muchas enfermedades sistémicas (30).

El trastorno funcional del higado se puede presentar antes de la deteccién del dafio
mediante pruebas de funcionamiento o por examen histopatoldgico, ya que la
reserva funcional es tan grande que el 80% del 6rgano puede encontrarse destruido
antes de percibir alguna anormalidad (3).

De las pruebas de laboratorio empleadas para valorar la funcionalidad del higado,
se cuenta con la determinacion de enzimas plasmdticas circulantes (3).

Las enzimas son proteinas que catalizan una reaccién quimica de acuerdo al
sustrato con el que actian, localizdndose en el citosol celular y organelos celulares
de diferentes érganos, liberdndose en mayor cantidad de 1a normal cuando las
células sufren daiio (3).

Las enzimas plasmaticas son utilizadas como un medio de prueba de la funcién
hepdtica, pero te6ricamente este término puede emplearse para describir aquellas
pruebas que evalian la capacidad funcional del higado, clasificindose de acuerdo
a la lesi6n que detectan en las siguientes categorfas: 1) necrosis celular, 2)
colestasis, 3) metabolismo del anién orgdnico, 4) sintesis celular y 5) metabolismo
de la bilirrubina (29).

A pesar de su gran importancia como ayuda en el diagnéstico de alteraciones
hepiticas, 1a determinaci6n de enzimas séricas no son una préctica rutinaria por su
costo y su complejidad y son mds utilizadas en los trabajos experimentales (4).

Las pruebas que detectan necrosis celular comprenden la utilizacién de enzimas
séricas siendo las mds importantes en rumiantes, la Deshidrogenasa de Sorbitol
(DSH) como indicador relativamente especifico de dafio hepato-celular, la
Glutatién Deshidrogenasa (GDLDH antes denominada GDH) enzima
mitocondrial que indica necrosis hepética, la Gamma Glutamil Transpeptidasa
(GGT) detecta daiio hepdtico crénico e intoxicacién (4,29,45).

Las concentraciones de Transaminasa Glutdmica Oxaloacética (actualmente AST
6 aspartato aminotrasferasa, llamada anteriormente TGO) en los rumiantes puede
indicar lesién hepdtica o muscular, asf como también la elevada concentraci6n de
la Ornitina de Trasferasa de Cabarmilo (OCT) que sefala necrosis hepdtica activa
e incluso en casos crénicos en que exista necrosis hepdtica activa no asf en aquellos
procesos de cicatrizacién (4).




Oftras enzimas que ayudan a detectar lesiones hepdticas en rumiantes son:
Transaminasa de Piruvato, cuya nomeclatura es L-Alanina Aminotrasferasa (ALT)
antes llamada Trasaminasa Glutdmica Piruvica y 1a Fosfatasa Alcalina (dctualmente
ALP) antes FAS, que se eleva en las enfermedades biliares proliferativas u
obstructivas (45).

El presente trabajo tiene como objetivo la recopilacién, organizacién y discusién
de la informaci6n referente al empleo de las enzimas plasméticas como medio de
diagnostico de daio hepético en becerras de reemplazo de ganado lechero, criadas
bajo un sistema de explotacién intensivo.




II. CRECIMIENTO Y DESARROLLO
EMBRIOLOGICO DEL HIGADO

El desarrollo y crecimiento del hfgado en los bovinos se inicia, como en todas las
especies de vertebrados multicelulares (metazooarios), cuando los gametos
femenino y masculino, que contienen los rasgos y caracteristicas de la especie, se
unen, al penetrar al 6vulo el espermatozoide realizindolo en cualquier punto de la
circunferencia del 6vulo, expulsando en este momento el segundo glébulo polary
reconstituyéndose los cromosomas que quedan, agrupados en el proniicleo
femenino (24,25,46,48).

El pronicleo femenino y masculino al encontrarse en el centro del 6vulo se
resuelven en cromosomas, desapareciendo la membrana nuclear y el material
genético se dispone en el huso que se forma por la divisién del centrosoma, quien
se origina del centriolo proximal del espermatozoide y se hiende longitudinalmente
dirigiéndose las mitades hacia los centrosomas (24,46,48).

En esta etapa la divisién del citoplasma da como resultado la restauracioén diploide
de los cromosomas, determinacién del sexo de la cigota ¢ iniciacién del clivaje. La
segmentacion inicia en el oviducto y no termina por lo general, hasta que el huevo
llegue al tero que, en el caso del ganado bovino llega en el estado de 16
blastémeras (24,25,46,48).

El clivaje origina a la etapa bicelular que es un proceso de divisién mitética
desincronizada, inicidndose por la célula més grande y después la mds pequeidia
alterndndose en el proceso, produciéndose progresivamente, un mayor niimero de
células sucesivamente mds pequenas llamadas Blastémeras, no existiendo en este
proceso un aumento del protoplasma y denomindndose al conjunto Mérula
(24,25,46). ’

En la etapa de mdrula, las células estan divididas en una porcién central llamada
macizo celular interno y uno periférico, que da origen al trofablasto (24,25,46,48).

Apesardelaaparente uniformidad, las células de lamérula constituyen un mosaico
debido a que el clivaje ocasiona una segregacién del material embrionario,
permitiendo Ia diferenciacién celular, la cual es consecuencia de la
potencializacién inherente de cada una de ellas, pudiendo sufrir modificaciones
por accién del medio ambiente (25).




La etapa de Blastocito es posterior a la de Mérula y se caracteriza por presentar
una cavidad llena de liquido, quien desplaza al macizo celular interno a una
ubicacién excéntrica, en la cara interna de la capa periférica de células aplanadas
(24,25,46,48).

En todas las fases en que ocurre este proceso, las capas estdn relacionadas
intimamente mediante la inducci6n. Con la aparicién de células aplanadas
localizadas en la superficie inferior del macizo celular interno, se presenta el
primer signo de diferenciacién: el endodermo primario (25,46,48)

Las demds células que guardan una relacién fntima con el trofoblasto se hacen
cilfndricas, y originan al ectodermo embrionario quien, posteriormente, dar4 lugar
al mesodermo intraembrionario (48).

La cavidad amni6tica aparece entre las células del ectodermo, dispuestas en forma
de disco aplanada y las células (amniogénicas), derivadas del trofoblasto,
continudndose las células de dicha cavidad en la periferia del disco del ectodermo
(25,46).

Al mismo tiempo, se forma el saco vitelino primitivo, formado por el endodermo,
separado del trofoblasto por interposicién del mesodermo extraembrionario. Las
células endodérmicas de forma cuboide, mantiene contacto con las células
ectodérmicas formando el techo de esta cavidad, y las células endodérmicas de esta
regi6n, se contindan en una capa delgada con las células mesoteliales, que estdn
relacionadas con el mesodermo extraembrionario denominada membrana de
Hauser (25,46).

Ene! futuro borde anterior del disco, las células de la regi6n se tornan cilindricas
llaméndose placa precordal, dando una simetria bilateral al disco embrionario al
establecerse un eje antero-posterior (24,25,48).

Las demds células del saco vitelino que son aplanadas, nutren al embri6n
temporalmente y estructuran, las primera células sangufneas (24,25,48).

Por accién del mesodermo extraembrionario primitivo, el saco vitelino se separa
de la cara interna del trofoblasto. Al mesodermo que tapiza al trofoblasto se
denomina somatopléurico (parietal), y al que envuelve al saco vitelino y al amnios
se llama esplanopléurico. Ambos, sélo tapizan a las membranas fetales y no
interviene en la formaci6n del embrién (24,25,48).

El corién esta formado por el mesodermo somatopletirico extraembrionario; y el
trofoblasto y el pendfculo de fijacién o embrionario lo constituyen células del
mesodermo y células que emigran de la regién intracmbrionaria (24,25,48).




Este mesodermo mantiene unida a la superficie del saco cori6nico, al amnios y al
- saco vitelino (24,25,48).

A este tiempo, existen dos discos embrionarios superpuestos el ectodermo y el
endodermo, el primero forma el piso de la cavidad amni6tica continudndose en sus
bordes con las células del amnios y el segundo forma el techo del saco vitelino
primitivo y placa precordal (24,2548).

Prosiguiendo en su desarrollo, en el embrién mamifero aparece la linea primitiva
que da origen al mesodermo intraembrionario. La linea primitiva surge como un
agrupamiento celular que ligeramente sobresale en la cavidad amni6tica y
localizdndose en el borde caudal del disco embrionario en donde la proliferacién
no es considerada como un centro (24,25,48).

Las células de este agrupamiento al envaginarse y ubicarse entre el ectodermo y
endodermo forman al mesodermo intraembrionario. Otras células que parten de
la Ifnea primitiva forman el mesodermo secundatio del pendfculo embrionario
(24,25,48).

De esta forma el disco embrionario se torna trilaminar al estar presentes las tres
capas germinativas. La linea primitiva sufre cambios regresivos, disminuyendo el
tamaiio relativo al final del periodo somitico (24,25,48).

Las tres hojas descritas en los parrafos anteriores, muestran en el curso de su
desarrollo normal, un determinado potencial, pero no poseen una especificidad
histogenética por lo que es importante sefialar que, el concepto de hoja germinativa
posee un significado descriptivo de manera que, los tejidos de idéntica morfologia
pueden derivar de hojas germinativas distintas (25).

Sin embargo, la especificidad de cada una de las hojas est4 susteatado en que cada
una de ellas origina por induccién el esbozo delas partes de 6rganos determinados,
teniendo una especificidad respecto a la organogénesis participando por otra parte,
en la formacién de los distintos 6rganos, varias hojas germinativas debido a la
asociacién def armazon intersticial (25).

Los drganos y tejidos que suministran las tres hojas germinativas son:

El ectodermo proporciona: la epidermis y sus derivados (pelos, casco, pezufas,
ufias, cuernos, ete), las glandulas cutdneas que incluyen a la mamaria, el epitelio
de las fosas nasales, del ano, del vestibulo vaginal, parte de la cavidad bucal y de la
uretra en el macho, esmalte dentario, el sistema nervioso, y parte de los 6rganos
de los sentidos (epitelios sensoriales, cristalino, musculatura del iris, cuerpo vitreo,
la médula adrenal, las células pigmentarias y el epitelio del corién y del amnios
(2,24,25,31,37,48),




.~ Del endodermo se forma el epitelio del tubo digestivo (con exepci6én de la porcién
. inicial y final), el de sus gldndulas parietales y anexas (higado y pancreas), el epitelio
"-de la laringe, de la triquea, bronquios y pulmén, asi como de la tiroides, del timo,
de las glandulas parétides, trompas de Eustaquio, cavidad timpénicay de las bolsas
guturales, la mayor parte del epitelio de la vejiga urinaria, asi como del saco vitelino
y del alantoides (2,24,25,37,48).

 El mesodermo proporciona el tejido conjuntivo y de sostén, derivados del
mesénquima, aparato circulatorio, la musculatura (excepto del iris), el aparato
urinario y genital (con excepcidn del epitelio de los segmentos finales de las vias
eferentes), la corteza adrenal y el mesotelio de las membranas serosas
(2,24,25,37,48).

Una vez que las hojas germinativas se han establecido y el esbozo de los 6rganos
se hainiciado, y ademis, se halla determinado por la diferenciacién independiente
de las mismas, quienes estdn presentes potencialmente cn la biéstula, adoptando
en la gastrulacién, su situacién definitiva y en aquellas hojas germinativas de
estructura aparentemente uniforme existe, una reparticion territorial que
condiciona el desarrollo de determinados érganos (25)

El primordio hepético aparece en forma de evaginacién del epitelio endodérmico
en el extremo distal del intestino anterior, denominado divertfculo o esbozo
hepdtico (25).

La apnriciéh del esbozo hepético ocurre simulténeamente a la presencia del
mesocardio lateral, y se originan donde convergen las venas vitelinas en el corazén
o sea, inmediatamente detrds de los mesocardios laterales (25,46,47).

Al crecer el diverticulo hepdtico desde el piso del intestino hacia abajo, el 6rgano
se ubica dentro de una parte permanente del mesenterio ventral y, conforme el
tejido hepdtico aumenta de volumen, el mesenterio lateral se expande lateralmente
para unirse a la pared lateral del cuerpo y a los mesocardios laterales existentes
(25,46,47). .

La membrana gruesa que resulta de esto, un compuesto del niesenterio ventral
dilatado y los mesocardios laterales, es el septum trasversum (25,46,47).

El divertfculo hepdtico consiste en filamento celulares de rdpida proliferaci6n,
penetrando por el tabique transverso que al crecer se agranda y divide en dos
partes; la parte cefilica que es el primordio hepético, tas células endodérmicas
proliferan y forman cordones entrelazados de células hepdticas o parenquima
hepdtico, y revestimiento epitelial de la porcién intrahepatica del aparto biliar
(25,46,47).




Al penetrar los cordones en el tabique transverso provoca la fragmentaci6n de la
.vena umbilical y vitelina, formando la red sinusoide hepético. El tejido fibroso,
hematopoyético y las células de Kupffer provienen del mesenquima esplénicoy del
tabique transverso (46,47).

La porcién caudal del diverticulo hepético se expande y forma la vesfcula y
conductos biliares. El aparato biliar al que inicialmente las células endodérmicas
obstruyen, pronto se reecanaliza (47).

El conducto colédoco se desarrolia a partir del pendiculo que comunica los
conductos hepitico y cistico con el duodeno. En un principio se encuentra unido
en el lado ventral del asa duodenal pero con el crecimiento y rotacién cambian de
posicién (46,47).

Durante el desarrollo ulterior, los cordones hepéticos epiteliales, se entremezclan
con la vena onfalomesentéricas y umbilicales para formar los sinusoides hepdticos
" (25,4647).

Los cordones hepdticos se diferencian en el parénquima y forman el revestimiento
de los conductos biliares. Las células hematopoyéticas, las células de Kupffer y las
células del tejido conectivo derivan del mesodermo del septum transversum (47).

El continuo crecimiento del higado hace que se encorve posterior a la cavidad
pleuro-peritoneal, llevando consigo la pared posterior del septo que se convierte
en la serosa del higado. Por esta caracterfstica, la parte ventral del septo o
mesenterjo ventral se ubica longitudinalmente tenso y se conoce como ligamento
falciforme (47).

Por lo tanto, el septo trasversum no sé6lo proporciona la pared posterior de la
cavidad pericdrdica y la pared anterior de la cavidad pleuro-peritoneal, sino
también suministra el ligamento falciforme y la serosa del higado (25,47).




III. ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL HIGADO

El higado esta formado histol6gicamente por células hepiéticas de origen epitelial
y agrupadas en placas que se anastomosan entre si, constituyendo unidades
morfolégicas lamadas Lobulillos Hepaticos (2,7,12,13,19,23,24,25,31,37,44,45 47,
48).

Cada lobulillo hepético tiene la forma prismética poligonal y se encuentran
separadas por un espacio que contiene a vasos y tejido conjuntivo, ltamado Espacio
Porta o de Kiernan ubicado en los extremos de cada poligono (7,12,13,15,24,47).

En elinterior de cada espacio porta estdn presentes una vénula y una arteria, siendo
ramas de ia vena porta y de la arteria hepdtica, asl como un conducto biliar y vasos
linfiticos, todos ellos envueltos por una vaina de tejido conjuntivo
(2,7,13,17,19,20,24,31,37,43,47,49).

Los hepatocitos se disponen en el lobulillo hepdtico en placas orientadas en forma
radial. Cada placa estd formada por células dispuestas en una sola capa, 1a cual estd
perforada y anastomosada frecuentemente en su trayecto que va de la periferia
hacia el centro del lobulillo, déndole un aspecto esponjoso
(7,12,13,17,19,24,31,37,43,47,49). .

Existen tres diferentes conceptos para describir al lobulillo hepético como unidad
histolégica:

a)  El concepto cldsico en donde la vena central sirve como eje a la estructura
celular,

b)  Lobulillo hepdtico donde el centro es el espacio portal correspondiente a la
regi6n hepdtica que drena la bilis hacia un espacio portal, 13 estructura es mas
o menos triangular con una vena ceatral en cada uno de sus vértices,
conteniendo parte de varios lobulillos descritos bajo el concepto clésico.

c)  Acino hepitico, correspondiendo el drea a la zona irrigada por una rama de
las venas interlobulillares (2,19,24,31,37,47,49).

Las células hepdticas tienen forma poligonal con seis o més caras, manteniendo
contacto con las paredes de los sinusoides en toda su extensién y por la pared de
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otra célula, existiendo un espacio tubular que limita con los Canalfculos Biliares.
El espacio de Disees que en otras especies forma parte de las paredes de los
sinusoides no forma parte de elles en el tejido hepdtico de los bovinos
(2,12,19,20,24,31,37,47,49).

Ej canaliculo biliar es la primera estructura colectora de la bilis, es de forma tubular
y como se encuentra limitado por dos membranas de dos hepatocitos qu1enes
presentan una cantidad moderada de microvellosidades, no tiene pared propia
(2,12,19,20,24,31,37,47,49).

Los canalfculos biliares al unirse forman una compleja red continudndose a través
de las placas celulares, con una direcci6n del centro a la periferia, desembocando
en un corto conductillo hepdtico (2,12,19,20,31,37,49).

El conductillo biliar termina en los conductos biliares de los espacios porta, quienes
se alargan gradualmente y se retinen formando el conducto hepético que sale del
higado (2,12,19,20,31,37,49).

La descripci6n histolégica del contenido del interior de cada hepatocito senala la
presencia de un niicleo central rodeado con uno o dos nucleolos, inmersos en un
citoplasma acidéfilo el cual también contiene material baséfilo (2,19,20,31,37,49).

El aspecto histol6gico det hfgado depende del estado fisiol6gico del organismo al
ser tomada la muestra, asf tenemos que, en animales en ayunas los hepatocitos se
observan pequeiios, turbios e indistintamente delineados y en animales que han
ingerido alimento, su aspecto es grande, delineados en forma distintiva y llenos de
numerosas inclusiones glucogénicas y lipfdicas, dando un aspecto de panal de abeja

(2)-

El retfculo endoplismico es una estructura muy evidente tanto en su forma
granular, constituida por acimulos que se encuentran dispersos formando los
cuerpos baséfilos en donde se sintetizan diversas proteinas importantes para la
economfa corporal (2,20,31,37).

La otra parte de} reticulo endopldsmico la forma la porcién lisa con distribucién
difusa en toda la célula y es aqui donde ocurre la sintesis de gluc6geno y procesos
de conjugacién que es de gran importancia en los mecanismos de metabolizacién
y dextosificacién de varios componentes del organismo (2,20,31,37).

Otro componente presente en el interior de los hepatocitos es el glucégeno que
aparece en forma de granos gruesos, acomulados en zonas del retfculo
endoplismico liso, formando conglomerados tipicos (2,20,,31,37).
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Las mitocondrias estdn presentes en cantidades numerosas, son de forma esférica
o alargada. En cambio las gotas de lipidos que son productos de inclusién se
observan en cantidades variables (2,20,31,37).

La cantidad de lipidos, glucégeno y reticulo endoplismico granular influyen en la
diversidad morfoldgica de la célula hepética al ser observados los corte histolégicos
- (2,20,31,37).

Para cumplir su funci6n, el higado cuenta con una circulacién sangufnea que
conduce a los hepatocitos sustancias alimenticias y as{ como elementos que serdn
metabolizados (2,20,31,37). .

La circulacién sangufnea sigue una trayectoria que parte de la vena porta y arteria
hepdtica, ramificindose al penetrar en el interior del higado en pequenas vénulas
y arteriolas denominadas ramas interlobulillares, fluyendo en los espacios porta
2,20,31,37).
120,31,

Las ramas de la vena interlobulillar se dirigen a los lobulillos, subdividiéndose y
transformédndose en sinusoides que se contindan radialmente hacia el centro del
lobulillo y terminando en la vena central lobulillar, Esta vena tiene una pared
extremadamente delgada, siendo su estructura atfpica de una vena, por lo que es
un concepto funcional méis que morfol6gico (2,20,31,37).

En la vena centrolobulillar desembocan sinusoides, aumentando gradualmente de
calibre, terminando perpendicularmente en la base del lobulillo en las venas
intercalares o sublobulares que a su vez se unen formando dos o m4s grandes venas
que se abren en la vena cava inferior (2,20,31,37).

El espacio porta es irrigado por vasos capilares que se origina de ramas de laarteria
interlobuliilar, mientras que otros vasos terminan directamente en los sinusoides,
mezcldndose la sangre venosa y arterial (2,3,17,20,25,30,31,37,43,54).

A través de la distribucién_de los vasos sanguineos en el interior de la masa
hepdtica, la sangre fluye de la periferia al centro del lobulillo hepético, recibiendo
las células de la periferia, tanto sustancias alimenticias como sustancias téxicas que
llegan a través de este medio y explicando el comportamiento de las células
centrolobulillares sea diferente en relacién a las ubicadas perilobulillarmente
2,20,31,37,43)

Como en todos los rganos de la economia animal, existen espacios que segiin sea
su disposicién, distribucién y origen, dan lugar a diferentes denominaciones para
poder distinguirlos segtin su funcién.




13

De los espacios observados en el interior de la unidad funcional del higado, se

- describe el que existe entre las placas de células hepdticas, ocupado por sinusoides
de constituci6n capilar con un revestimiento tinico de células y con un armazén de
fibras reticulares que los envuelven, siendo las células de dos tipos: células
endoteliales tipicas de los capilares sangufneos y células fagocitarias o de Kupffer
de gran actividad fagocitaria, pertenecientes al sistemna histocitario (2,20,31).

En el interior de estas Gltimas células ocurre la fagocitosis de hematies, 1a digestién
de ta hemoglobinay la produccién de bilirrubina, Ademas existen en su interior las
enzimas necesarias para realizar la digestién intracelular de las sustancias
fagocitadas (2,20,31).

La pared de los capilares no es continua, presentan orificios que permiten el libre
paso de macromoléculas al interior de las células hepdticas (2,20,31).

Las ramas capilares terminales de la arteria hepitica, desembocan en la pared de
los sinusoides liepdticosy lavena centrolobulillar se ubica en el centro del lobulillo,
recibiendo la sangre que fluye a través de la masa de las células hepéticas (2,20,31).

Anatémicamente esta glindula se encuentra en los rumiantes situada casi por
entero a la derecha del plano medio de la cavidad abdominal, estando su eje mayor
en direccion oblicua hacia abajo y adelante, casi paralelo al plano medio y
corresponde a la curvatura de la porcién derecha del diafragma (17,21,47).

El higado se relaciona con las demds visceras a través de su cara parietal que es
convexa y aplicada en su mayor parte a la porcién derecha del diafragma, estando
en contacto directo una pequefa porci6n con las dos o tres 1iltimas costillas y, con
la ijada en el &ngulo lumbocostal y con una direccién hacia arriba, adelante ya la
derecha (17,21,47).

Esta posicién permite, durante el examen propedéutico de la zona abdominal,
palpar y percutir sobre la glindula, apreciando los cambios que pudieran ocurrir
en estados patolégicos (17,21,47). Es importante sefialar que en animales de corta
edad, ia palpacién es ficilmente realizable no asi en aquellos animales de més de
ocho meses de edad, donde la masa muscular de laregién no pertite la apreciacién
del drgano (*).

La curvatura de la cara parietal no es completamente regular, ya que presenta dos
dreas que se originan por un cresta oblicua obtusa (17,21,47).

El drea externa que se dirige hacia afuera es ligeramente convexa y presenta
impresiones producidas por las tres dltimas costillas, estando en contacto con la
pared abdominal derecha y parte de la porci6n costal del diafragma
(6,9,17,21,31,47).

(*) Obsenvacién de campo: M.V.Z Alvaro Alvarez Barragan. Centro de Rectia Tizayuca, Hgo.
M.V.Z. Roberto Villasana Marquez. Centro de Reena Tizayuca, Hgo.




* "El 4rea interna que presenta una descripci6n producida por el pilar derecho del
- diafragma es regular y convexa, adaptindose al centro tendinoso y porcién externa
del diafragma (17,21,47).

E! ligamento falciforme se inserta en esta superficie desde la escotadura esofégica
hasta la cisura umbilical. La porcién dorsal de esta drea de forma triangular, se
encuentra desprovista de cubierta peritoneal debido a que estd adherido al
diafragma (17,21,47).

La cara visceral es céncava e irregular, presenta impresiones producidas por el
bonete y el librillo, apreciables en animales con estos 6rganos desarrollados; el
fondo del cuajar que existe Gnicamente en animales j6venes y desaparece
generalmente cuando el librillo y el bonete aumentan de tamafio, desplazan a esta
estructura géstrica de su contacto con el higado (17,21,47).

Se observan surcos poco profundos para la impresi6n duodenal, encontrindose por
encima y por fuera de la cisura portal asf como, para la fosa de la vejiga biliar
manifestdndose al estar pletérica (17,21,47).

En el becerro, la impresién del librillo es pequena y la del cuajar grande en
consonancia con las dimensiones relativas de estos dos sacos. El higado se relaciona
por esta cara con el pdncreas (17,21,47).

La cisura portal es una depresién redonda definida, situada por encima de la
impresién del librillo,ademds de los vasos y conductos presentes en esta 4rea,
existen numerosos ganglios linfiticos y una porci6én del pincreas se fija por encima’
y por fuera de esta cara (17,21,47).

Elborde dorsal es corto y grueso, presentando el voluminoso, gruesoy cuadrildtero
l6bulo caudal y una depresién profunda para el rifién derecho y la cédpsula
suprarenal (17,21,47).

El borde ventral es corto y delgndo y no presenta cisuras interlobulares; el borde
derecho o externo presenta la cisura umbilical en donde se mserta el ligamento
redondo existente en los animales jévenes (17,21,47).

El borde izquierdo presenta abajo de su centro la escotadura esofigica y encima
de ella, se aloja la vena cava posterior que pricticamente estd inclufda en la
glandula (17,21,47).

Los medios por los cuales, el higado se fija dentro de la cavidad abdominal aparte
de la relaci6n y presién que las demds viceras ejercen sobre esta glindula son:
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“_El ligamento lateral derecho fija el borde dorsal a la porcién anterior de la
regién sublumbar, el ligamento del 16bulo caudal que se dirige a la cara ventral
del rinén derecho (17,21,47).

— Elligamento falciforme es casi constante, no asf el ligamento redondo que s6lo
se encuentra en los animales jévenes. El omento menor fija también al higado
y se extiende desde [a linea que parte de la escotadura esofigica hasta la cisura
portal (17,21,47).

La vejiga biliar es un saco en forma de pera, situada en la cara visceral del hfgado,
ocupando un mayor extensién de la pared abdominal. Se puede considerar como .
un divertfculo del conducto biliar, ensanchado para formar un reservorio para la
bilis (17,21,47).

Su cuello se continia con el conducto cistico que se une en dngulo agudo con el
conducto hepético fuera de la cisura portal, formando el conducto biliar o colédoco,
que es corto y penetra en lasegunda flexura de la curva en forma de "S" del duodeno
(17,21,47).

El orificio del conducto se halla en la extremidad de una papila o pliegue en forma
de cresta. En becerros neonatos, el higado es relativamente mucho mayor que en
el adulto. La cara visceral presenta debajo de la cisura portal una eminencia
redonda, producida por la precencia en la sustancia gladular subyacente de una
gran seno venoso en el que se vacfan las venas umbilicales y porta (17,21,47).

Un vaso voluminose, el conducto venoso conduce directamente desde este seno a
la vena cava posterior. La cisura umbilical es profunda y divide a la glandula en dos
lobulos principales (17,21,47).




IV. FISIOLOGIA DEL HIGADO

El higado tiene variadas funciones en el metabolismo animal clasificadas
basicamente en: a) vasculares, b) secretoras, ¢) metabélicas d) biotransformaci6n
y detoxificantes, ¢) de almacenamiento, f) destruccién de glébulos rojos y g) sfntesis
(13,15,20,24,43).

FUNCIONES VASCULARES

La irrigacién sanguinea del higado tiene la particularidad de tener una direccién
del centro del lobulillo hepitico a la periferia del mismo y, bajo condiciones
normales, no existe resistencia en los vasos sangufneos al paso del flujo hemético
(13,15,24,43).

Un aumento de la presién de la venas que drenan el hfgado, remansan sangre en
los sinusoides hepdticos, aumentando considerablemente de volumen toda Ia
gldndula (19,20,36).

Por este motivo, se dice frecuentemente que el higado es un reservorio de sangre
y como tal, es su funcién en aquellos casos donde la pérdida de este vital liquido
del sistema circulatorio es considerable (20,21,31,36).

Los poros de los sinusoides hepdticos permiten, a causa de su gran permeabilidad,
que se produzcan grandes cantidades de linfa debido a la facilidad de paso de la
moléculas de proteina (20,21,31,36).

Uno de los aspectos importantes que ocurren cuando la presién venosa hepética
aumenta, es la trasudacién de cantidades excesivas de lfquido a través de la cdpsula
hepidtica hacia la cavidad abdominal (20, 21,31,36).

El sistema reticulo endotelial del higado est4 constituido por un niimero elevado
de células de Kupffer, localizadas en la superficie interna de todos los sinusoides
hepaticos, cuya funcién fagocitaria permite la filtracién de la sangre de la vena
porta, quien casi siempre contiene un nimero considerable de particulas,
metabolitos y agentes bacterianos (2,13,19,31,37).
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FUNCIONES SECRETORAS

En forma continua, todas las células hepiticas secretan cantidades pequiias de bilis,
la cual va a parar en los canaliculos biliares, pasando periféricamente hacia los
tabiques interlobulillares, donde los conductos biliares terminales reciben la
secrecion (13,19,24,26,43,45).

Por los conductos biliares de mayor tamaifio, es conducida la bilis en forma
progresiva hasta alcanzar finaimemte el conducto hepético y el colédoco, donde se
vacia directamente en el duodeno o se almacena en la vesfcula biliar
(13,19,24,43,45).

Los componentes de la bilis son principalmente agua, sodio, cloroy electrolitos los
cuales, son absorvidos continuamente por la mucosa vesicular cuando se almacena
en ella, dando una mayor concentracién del colesterol, bilirrubina y sales biliares
(13,19,24,26,43,45).

La salida de la bilis de la vesicula biliar estd condicionada por los siguientes
eventos:

— Laestimulaci6n en la producci6n de la hormona colecistocinina en lapared del
intestino delgado, por acci6n de las grasa y proteinas presentes en el alimento
la que al llegar a la vesfcula biliar, produce la contraccién especifica de la
musculatura correspondiente, brindando la presién que manda la bilis hacia el
duodeno (13,19,24,26,43,45).

— La estimulaci6n vagal que acompaiia a la fase cefilica de la secrecion gastrica
o diversos reflejos entéricos, producen una débil contracién que se suma a la
producida por la hormona colecistocinina (13,19,24,26,43,45)

— La presencia de alimento en el duodeno hace que aumente el peristaltismo
intestinal lo que a su vez, al viajar las ondas peristdlticas relajan al esfinter quien
se halla influenciado por accién refleja mi6gena o neurogénica, permitiendo la
salida de la bilis y su respectiva entrada al duodeno (13,19,24,26,43,45).

Sales Biliares

El precursor de las sales biliares es el colesterol, resultado del metabolismo de los
lipidos y convertido en 4cido célico o 4cido quenodesoxictlico. Ambos 4cidos se




combinan con glucocola y taurina, formando 4cido gluco y tauro conjugados y
secretadas las sales de estos compuestos con la bilis (8,13,19,26,27,34,40,43,53,54).

La accién de las sales biliares en el tubo digestivo comprenden las actividades
siguientes:

— Emulsificantes al tener un efecto detergente sobre las paticulas lipfdicas de los
alimentos, disminuyendo la tensién superficial, desintegrando los glébulos de
grasa hasta particulas mas pequenas (8,13,19,26,27,34,40,43,53,54).

— Formacién de micelas resultantes del anterior proceso y que, son pequeiios
complejos de 4cidos grasos y monoglicéridos. Las micelas son muy solubles
debido a la carga eléctrica de las sales biliares; permitiendo su trasporte y
absorcién en la mucosa intestinal (8,13,19,20,27,43,45,53).

— Absorcién de vitaminas liposolubles A,D,E y K (13,19,20,45),

Las sales biliares son reabsorvidas por la mucosa intestinal, pasan a la sangre porta
y de ésta al higado. Aqui, son adsorbidos por los sinusoides venosos hacia las células
hepéticas y secretadas de nuevo a los conductillos. Este flujo de sales biliares recibe
el nombre de Circulacién Enterohepdtica (13,19,20).

Ademds de la secrecién de sustancias propias, el higado excreta sustancias
formadas en diversas partes de la economfa animal como lo es la bilirrubina,
principal producto terminal del metabolismo de la hemoglobina. La formacién de
la bilirrubina ocurre cuando la hemoglobina es liberaday fagocitada por las células
reticuloendoteliales, en donde se desdobla en dos componentes: la globina y el
grupo hem (3,19,26,43,45,49,53,54).

Elanillo del grupo hem es abiertoy transformado en cadenarecta de cuatro nucleos
pirrélicos, de los cuales se forman los pigmentos biliares. El primer pigmento
sintetizado es la biliverdina la que rdpidamente es reducida a bilirrubinay liberada
progresivamente al plasma (3,19, 20,26,43, 49, 53,54).

De esta forma la bilirrubina es trasportada por todo el organismo unida a una
proteina, la albiimina, denomindndose a la unién de ambos compuestos bilirrubina,
Cuando regresa nuevamente al higado, se desliga de la albmina plasmética y se
combina con otra proteina localizada dentro de la célula hepdtica y que captaala
bilirrubina (3,19,20,26,43,49,53,54).

Posteriormente es eliminada esta protefna y la bilirrubina se conjuga con el 4cido
glucurénico formando glucurdnico de bilirrubina y con el sulfato constituye el
sulfato de bilirrubina. Las combinaciones de la bilirrubina son eliminados con la
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bilis, mediante trasporte activo hacia los conductos biliares, mientras una pequefa
porci6n regresa al plasma (3,19,20,26,43,49,53,54).

En el intestino, la accién bacteriana conviertea la bilirrubina en urobilin6geno muy
soluble. Una parte de ella es reabsorvida por la mucosa intestinal, pasa a la sangre
y es eliminada nuevamente por el higado. El urobilinégeno de Ia orina, al contacto
con el aire se oxida y se transforma en urobilina y aquélla que estd contenidaen la
heces da a lugar por oxidacion a la estercobilina (3,19,20,26,43,49,53,54).

FUNCIONES METABOLICAS

Metabolismo de Glicidos

Los gliicidos desempefian un papel importante en la produccién répida de energfa.
Las funciones especfficas del higado en el metabolismo de los gliicidos comprende:
almacenamiento de glucégeno, gluconeogénesis y formacién de compuestos
quimicos a partir de los productos intermedios del metabolismo de los glicidos
(3,19,20,26,43,49,53,54).

El proceso mediante el cual la energfa quimica contenida en la gliicosa es obtenida
por ¢l organismo, se ha dividido en dos procesos: anaerdbicoy aerébico. El proceso
anaerdbico, por el cual la glucosa se degrada en dos moles de 4cido lactico se
denomina glic6lisis, representando una forma de recuperar ATP de la energia
presente en la molécula de glucosa (8,19,26,34,53,54).

Las reacciones que intervienen en la secuencia glicolitica son diez, dividiéndose
convenientemente en dos grupos. Las primeras cuatro pertenecen a la fase
preparativa, empleando un gasto de energia que consiste en Ia fosforilaci6n de la
molécula de glucosa antes de las formacion de la triosa fosfato (8).

El gasto de energia se realiza mediante el empleo de enlaces de fosfatos ricos en
energia de ATP, o por accidn de la fosforilasa. La segunda fase principia con la
oxidaci6n de la triosa fosfato y determina, la conservacién de parte de la energfa
de la molécula de hexosa en una forma facilmente utilizable por el organismo
(8,19,26,34,53,54).

Las enzimas que intervienen en este proceso bioquimico se pueden clasificar en
cuatro grupos, con exepcion de la enolaza y la descarboxilasa pirivica
(8,19,26,34,53,54).
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1) - Transferasas.- Catalizan la transferencia de un grupo fosfato del ATP a alguna
molécula aceptora (8,34).

2) Isomerasas.- Enzimas que catalizan la transferencia de un grupo fosfato de
. baja energia de una posicion a otra de la molécula de ghicido (8,34).

3) Liasas.- Catalizan la isomeracién de los azficares aldehfdicos a ceténicos
(8,34).

4) = Oxido-Reductasas.- Catalizan las reaciones bigicas de oxidacién y
reduccién. (8,34).

La produccién neta de fosfato de alta energia es de dos ATP por mol de glucosa
fermentada (8,34,53,54).

La ruta alterna del catabolismo de la glucosa es la via metab6lica de las pentosa
fosfato, desempeiiando dos funciones importantes:

1) Laproduccidn de NADPH que resulta de la oxidacién de 1a glucosa-6-fosfato
a ribulosa-5-fosfato y CO2, produce dos moles de NADPH por molécula de
éster de glucosa oxidado (8,19,26,34,53,54).

Este compuesto, NADPH, se utiliza espec(ficamente en la biosfntesis de los dcidos
grasos de cadena larga. Es un agente reductor en las siguientes reacciones: glucosa
a sorbitol, dcido dihidrofélico a 4cido tetrahidrof6lico y 4cido glucurénico a 4cido
L-glucénico (8,19,26,34,53,54).

También se emplea en la carboxilacién reductora del dcido pirivico a dcido mélico
y participa, en las reacciones de hidroxilacion en la formacién de 4cidos grasos
insaturados, la conservaci6n de fenilalanina a tirosina y en la formacién de ciertos
esteroides (8,19,26,34,53,54).

2) Biosintesis de la ribosa-5-fosfato, componente esencial de los nucle6tidos y
del 4cido ribonucleico (ARN).

La concentracion de la glucosa en la sangre es mantenida gracias al trabajo del
higado, através de almacenamiento de glucégeno, por el cual el higado suprime un
exceso de glucosa en la sangre y 1a devuelve al retornar el nivel normal de glucosa
en lasangre, denomindndose este proceso funcién amortiguadora de la glucosa por
el higado (8,19,34,53,54)..

Durante la gluconeogénesis, el hfgado mantiene la concentracién de glucosa enla
sangre. Cuando los valores sanguineos declinana, grandes cantidades de
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aminodcidos son convertidos en glucosa con la cual, se ayuda temporalmente a
mantener el nivel de glucosa (8,19,26,34,53,54).

Metabolismo de Lipidos

E! metabolismo de los lipidos ocurre en casi toda las células de 1a economfa, sin
embargo, en las células hepdticas este proceso ocurre en forma mas rdpida que en
el resto de las células corporales, por lo que este érgano es responsable de la mayor
parte del metabolismo de las grasas (8,19,26,34,53,54).

Algunas de las funciones especificas del metabolismo de lipidos realizadas por el
higado comprende:

- Reacciones de Beta Oxidacién. Proceso enzimético por el cual los dcidos grasos
liberados de los triglicéridos son fragmentados a unidades de dos carbonos
formando acetil Coenzima A, quien al entrar al ciclo del &cido tricarboxilico,
libera NADH + Hy FADH2, quienes se acoplan a la cadena respiratoria para
formar grandes cantidades de energfa en forma de ATP (8,19,26,34,53,54).

Bajo determinadas condiciones fisiol 6gicas el higado no puede aprovechar toda la
acetil Ceenzima A sintetizada en la mitocodria del hepatocito, convertida en
acetoacetato, B-HO butarato y acetona (eliminados por la vfa urinaria)
(8,19,26,34,53,54).

Estos productos son muy solubles pasando del interior de la célula hepética a los
liquidos extracelulares, transportados, absorvidos y utilizados por los demds
tejidos, quienes los incorporan en forma de acetil Coenzima A al ciclo de Krebs.
(8.19,26,34,53,54).

— Formacién de lipoproteinas que son grupos de macromoléculas que incluyen
una fracciéon protéica y una lipidica, esta Gltima esta constitufda por
triacilglicéridos, fosfolipidos y colesterol libre como esterificado
(8,19,26,34,53,54).- .

Las lipoprotefnas se encuentran asociadas a las membranas celulares, relacionadas
intimamente con funciones de transporte de electrones en las mitocondrias y
transmisién de impulsos nerviosos, entre otros. (8,19,26,34,53,54).

El transporte de lipidos del higado hacia los distintos tejidos es efectuado
lipoproteina de muy baja, baja y alta densidad (8,19,26,34,53,54).
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Formacién de Colesterol y Fosfolipidos

Tanto el colesterol y los fosfolipidos asf como los triaciglicéridos y las protefnas,
forman parte de la mayor parte de las estructuras de las membranas de las células
corporales. Si bien, el colesterol se emplea en su mayor parte en la formacién de
las sales biliares, una parte de él es utilizado por las células para formar parte de
ellas (8,19,26,34,53,54).”

En la formacién del colesterol estdn presentes los siguiente eventos:

1)  Formacién de dcido meval6nico en la que interviene la acetil Co A en forma
gregaria que, al llegar al estado de 6 carbonos 6 B-hidroxi-B-metilglutaril-Co
A puede dirigirse a la formacién de cuerpos ceténicos o en la sintesis de
esterol (8,19,26,34,53,54).

2)  Conversion del dcido mevalénico en escualeno. En precencia de ATP y con
la accién de de las quinasas correspondientes el dcido meval6nico es
fosforilado tres veces y bajoJa accidn de una serie de reacciones biogufmicas,
origina una molécula de 30 carbonos que corresponde a la molécula de
escualeno.

3) Conversién del escualeno en lanosterol. El escualeno es activado con Oz2y
NADPH y la accion de la enzima ciclasa. El producto de esta reaccién que es
el lanosterol es convertido por otra serie de reacciones de diferente
naturaleza en colesterol (8,19,26,34,53,54).

El colesterol tiene funciones fisiolégicas en ia formacién de sustancias importantes
para el metabolismo corporal, destacando la formacién de hormonas esteroides
sexuales masculinas y femeninas, asf como en la sintesis de corticoesteroides
(8,19,26,34,53,54).

Por otra parte, la deshidrogenacién del colesterol en el carbono néimero 7, conduce
a la formacidn del 7-dehidrocolesterol o provitamina D3 efectuado en la mucosa
intestinal, pasando a la via circulatoria y de ella a la piel, donde se activa por accién
de la radiaci6n solar en vitamina D (8,19,26,34,53,54).

En las células hepdticas, el colesterol se transforma en 4cido c6lico y derivados,
siendo excretados en forma de glicocolato y taurocolato (13,19,26,27,54).

Los fosfolfpidos son sustancias cuya importancia fisiolégica radica en su
participacién en las estructuras de todas la membranas biolégicas, sus componentes
son: el alcohol glicerol (excepto cuando éste essustitufdo por la esfingosina), dcidos
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grasos, cido fosféricoy puede o no tenerun amino alcohol o un azdcar. Lasuniones
entre ambos grupos de sustancias son del tipo ester (19,34).

Los fosfolipidos con glicerol se conocen como fosfoglicéridos y la diferencia, entre
los distintos grupos radica en el compuesto unido al 4cido fosférico (8,19,34,39).

En la biosintesis de estas sustancias participan ademds de las sustancias sefialadas,
las bases nitrogenadas del tipo de la colina, serina, y etanolamina, Para la sintesis
de los fosfolilipidos es esencial la activacién de las moléculas participantes, suceso
que puede iniciar con:

1)  Laactivacién de diacilglicérido en forma de dcido fosfatidico que al unirse al
citidin trifosfato, origina al CDP diacil glicerol (8,13,19,20,34,39,49).

2) El CDP diacil glicerol al reaccionar por ejemplo, con la serina, el inositol
glicerol o con el fosfatil glicerol origina al fofatidil serina, fosfatidil inositol y
cardiolipina (8,13,19,20,34,39).

Otra via de activaci6n es el de la base nitrogenada etanolamina o colina que al
reaccionar con ATP, para originar un derivado fosforilado de la base, se combina
con el CTP, formando citidil difosfato de colina o de etalonamina, que al reaccionar
con el diacilglicérido, producird el fosfolfpido correspondiente (8,13,19,20,34,39).

En ,los procesos metab6licos de estos compuestos, se sabe que son sintetizados y
degradados por la misma célula. Asf los fosfolipidos elaborados por las células
hepiticas, ademds de integrar a la membrana celular de la misma, al salir hacia el
plasma, constituye a los fosfolipidos circulantes que se encuentran unidos
fundamentalmente con las lipoproteinas y son nuevamente captados por el higado,
dnico 4rgano que los degrada (8,13,19,20,34,39).

Las funciones fisiolégicas de los fosfolfpidos son: participan en la arquitectura de
membranas celulares al combinarse con protefnas, formando complejos y
ofreciendo posibilidades de solubilidad a moléculas poco solubles al agua del tipo
no polar o las solubles a la misma (8,13,19,20,34,39).

Otras de las funciones conocidas es en la participacién de las reaciones de
coagulacién de lasangre, ya que algunas cefalinas que son fosfolipidos forman parte
de la tromboplastina, Muchos fosfolipidos intervienen en la actividad de ciertas
enzimas especialmente aquellas con funciones oxido-reduccién (8,13,19,20,34,39,
43).




24

Formacidn de dcidos grasos a partir de glucosa y aminodcidos

La formaci6n de dcidos grasos partiendo de 1a glucosa y aminoécidos ocurre en su
mayor parte en el higado. Los glucosa se convierten en grasa a través de la
formacidn de la molécula de acetil-CoA (8,13,19,20,27,34,39,43).

Metabolismo Protéico

Las funciones mds importantes del higado en el metabolismo de las protefnas son;

1) Ladesaminaci6n de aminodcidos para ser usados en la generacién de energfa
o convertirse en glicidos o lipidos.

El proceso de desaminacion ocurre en un elevado porcentaje en esta glandula que
el efectuado en el resto del organismo, en donde esta actividad es en pequeha
proporcién (8,13,19,20,27,34,39,43).

2) La formaci6n de trea por el higado suprime el amoniaco de los liquidos
corporales. Al existir cualquier dificultad que impida el paso de la sangre
portal a través del higado, puede provocar la acumulacién de cantidades
excesivas de amoniaco en la sangre, siendo extremadamente téxico
(8,13,19,20,27,34,39,43).

3) Pricticamente todas las protefnas plasmdticas son formadas en el higado con
excepcién de las gamma globulinas, sintetizadas en el sistema
reticuloendotelial. A la falta de grandes cantidades de protefna plasmitica,
las células hepdticas entran en estado de mitosis, aumentando de tamafio el
higado, efecto que coincide con la salidardpida de la protefnas formadas hasta
que la concentracién de éstas se ha normalizado(8,13,19,20,31,34,37,39,43),

4) ~ Otra de las funciones importantes del higado es la capacidad de sfntesis de
aminodcidos, principalmente los no esenciales. Esto ocurre al sintetizarse un
cetodeido al cual, se transfiere por proceso de transaminacién, un radical
amfnico desde un aminodcido disponible al cetodcido para ocupar el lugar del
oxfgeno ceténico (8,13,19,20,34,37,39,43)

Los aminodcidos (alanina, aspartato, glutamina, glutamato, prolinay asparrangina
se originan de los intermediarios y alimentadores del ciclo de Krebs. La serina,
glicina y cisteina son aminoscidos estrechamente asociados al manejo de la glucosa
por la célula (8,13,19,20,27,34,39,43).
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Existen amionodcidos glucogénicos y cetogénico es decir, que proporcionan
material para a formacién de glucosa o de cuerpos ceténicos. Existien s6lo pocos
aminodcidos que son cetogénicos en cambio, son numerosos lo de naturaleza
glucogénica. (8,20,34).

Los aminoécidos glucogénicos se convierten en piruvato, alfa-cetoglutarato,
succinil coenzima A, fumarato y oxalacetato antes de originar a {a glucosa. La acetil
coenzima A 6 acetoacetil coenzima A son los productos previos en que se
transforman los aminodcidos cetogénicos.(8,20,34).

Por otra parte, los lipidos pueden convertirse en ciertos aminodcidos cuando tiene
disponible una fuente de 4cido dicarbox({lico (8,20,34).

BIOTRANSFORMACION Y DETOXIFICACION

Los compuestos biolégicos de origen exégeno como son los farmacos y otras
sustancias afines cominmente empleadas en medicina curativa o preventiva, asf
como de aquellas sustancias absorvidas por el organismo como las toxinas, se
transforman en el higado para alterar su toxicidad, reducir su actividad y
eliminarlos del organismo (2,22,50).

Estos procesos, comtinmente considerados destoxificantes, no siempre originan ta
destoxicaci6n del organismo, resultando que algunas sustancias se vuelvan més
toxicos en el cuerpo (2,25).

La biotransformacién de muchos compuestos quimicos se realizan dentro del
reticulo endoplismico liso, mitocondrias y citosol de los hepatocitos y se define,
como los diferentes cambios bioquimicos inducidos por enzimas, que sufre una
sustancia quimica en el cuerpo antes de ser eliminado finalmente del organismo,
siendo este mecanismo de eliminacién fisiolégica, la disminucién de su actividad o
toxicidad. Las reacciones de biotransformacion se dividen en dos categorias:
reacciones sintéticas y no sintéticas (2, 22, 50).

Reaciones Sintéticas

Las reacciones sintéticas o de conjugacién se llevan a cabo en el retfculo
endopldsmico liso, y en el citoso! del hepatocito, y es el acoplamiento de sustancias
exdgenas con varios compuestos endégenos reactivos como son glucurénicos, dcido
acético, sulfatos o aminodcidos (2,22,50).




26

En estas reacciones, la energia y el agente de conjugacidn son proporcionados por
el organismo. Las reacciones cambian a la sustancia quimica y a sus metabolitos en
compuestos firmaco y bioldgicamente inactivos (2,22,50).

Reacciones No Sintéticas

Son realizadas en el citosol, reticulo endopldsmico liso y mitocondrias hepaticas,
siendo los mecanismos de oxidacion, reduccién e hidrélisis las vias bioquimicas
para inactivar las sustancias endégenas suministradas al organismo (2,22,50).

FUNCIONES DE ALMACENAMIENTO

El higado tiene las funcines de almacenar grandes cantidades de vitamina A,
vitamina D, de! complejo B, cobre, manganeso, zinc, hierro. Asf también, alberga
grandes cantidades de hierro en forma de ferritina. En la células hepdticas existe
una protefna llamada apoferritina, la cual es capaz de combinarse con cantidades
pequefias o grandes de hierro (13,19,34,43,49).

Cuando existe en los l{quidos corporales adecuadas concentraciones de hierro, el
remante se combina con la apoferritina almacenindose de esta forma. En caso
contrario, al disminuir la protefna libera el metal ala circulacion (13,19,34,43,49).

De esta forma ¢l sistema apoferritina - ferritina del higado actia como un
amortiguador del hierro para los lfquidos corporales y como un medio de
almacenamiento del hierro (13,19,34,43,49).

Otras de las funciones del metabolismo del hierro es en la formacién y
almacenamiento de hemosiderina, El almacenamiento de hemosiderina ocurre
cuando la cantidad total de hierro corporal es mayor que la almacenada por la
apoferritina, parte de este se acumula en fa forma menos soluble que es la
hemosiderina (13,19,34,43,49).
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DESTRUCCION DE GLOBULOS ROJOS

Los glébulos rojos son células importantes en el funcionamiento del organismo
animal, sin embargo como todas las células que forman parte de la economfa de
los mamiferos tienen un periodo determinado de actividad, Cuando estas células
envejecen se tornan progresivamente més frigiles debido a que sus procesos vitales
se desgastan.

La destruccién de los glébulos rojos es un procesos fisiolégico que ocurre al
romperse su membrana celular debilitada, al transitar por algin vaso estrecho de
la circulacién sanguinea. Muchas de las células rojas se fragmentan en el bazo
donde las células quedan "exprimidas” a través de la pulpa roja. Los glébulos rojos
son fagocitados por las células reticuloendoteliales de todo el organismo, en
especial en el bazo e higado, destruyendose diariamente al rededor del 1al 5% de
los eritrocitos (20).

En el higado, el hierro y la hemosiderina componentes de la hemoglobina que
intervienen en el intercambio gaseoso contenidos en el interior de las células
hemdticas, son metabolizados.

La hemoglobina que es transportada via sangufnea al higado es desdoblada
originando a la globina y al grupo hem, abriendose el anillo de este iltimo,
transformandose en cadenas rectas de cuatro anillos pirrélicos, de los cuales se
sintetizardn los pigmentos biliares, laglobina ingresa al fondo comtin de la proteina
corporal, el fierro serd almacenado y la bilirrubina tiene una via metab6lica
descrita en la funcién de secrecién del higado (13,19,20).

SINTESIS

Los hepatocitos sintetizan muchas sustancias necesarias para la integridad
funcionaly estructural de las células tanto de los mismos como de las demads células
que integran al organismo animal,

Dentro de la funciones de sintesis que posee el higado destacan la producci6n de
protefnas plasmdticas, de albimina, fibrinégeno, globulinas alfa y beta,
lipoproteinas, colesterol y lipidos y glucégeno. Se excluye en la produccién de
protefnas la sintesis de gamma globulinas que son elaboradas por las células
linfociticas (2,45).
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Lu salida de la produccién de protefnas plasmiticas se produce en forma continua
y de manera ininterrumpida, siendo estas protefnas transformadas en los diversos
érzanos para la sfntesis de las protefnas especificas para cadauno de ellos (2, 23,45).

Gran parte de los factores que intervienen en el proceso de coagulacién se forman
en el higado, esto incluye el fibrin6geno, protrombina, globulinas aceleradoras,
factor VII y otras. En la formaci6n de la protrombina y factores VII, IX y X
interviene la vitamina K la cual es indispensable en los procesos metabélicos del
higado (13,19,34,43,49).




- V. ENZIMAS HEPATICAS

Y SU FUNCION FISIOLOGICA

Una de las caracteristicas que poseen las células hepaticas, asl como todas aquellas

que constituyen al organismo animal, es su habilidad para desarrollar reacciones
complejas rdapidamente y a temperatura ambiental. Estas reacciones, fuera de la
célula se efectuarfan en forma lenta, debido a la compleja maquinaria metabélica
de la misma (8).

Los agentes que participan en las reacciones quimicas celulares, pertenecen a un
grupo de naturaleza protéica denominadas enzimas. Una enzima es una protefna
sintetizada por la célula viva, que cataliza o acelera una reacci6n
termodindmicamente posible , de tal forma que, la velocidad de lareaccién resulta
compatible, con el proceso bioquimico esencial para el mantenimiento de la vida
celular (7, 8,9,10,13,26,29,32,34 ,49,52).

Es de importancia senalar que el uso de estos catalizadores como ayuda en el
diagnéstico, data desde 1955, cuando fue empleada la prueba de fosfatasa alcalina
en medicina humana (9).

En el organismo animal, se inactivan ripida y continuamente por lo que su sintesis
ocurre constantemente. Debido a la naturaleza protéica de las enzimas, todos los
agentes capaces de desnaturalizar a estos compuestos, hacen perder a las enzimas
sus propiedades cataliticas (3,7,8,9,10,13,26,32,34,38,52).

Por otra parte, su extraordinaria estructura compleja de las prote(nas, les confiere
tanto los medios para un mecanismo de reaccién particular, como la capacidad de
moldeo para identificar s6lo a un grupo de sustrato, asi también, su elevada
especificidad de la funcién catalitica de las enzimas (3,7,8,9,10,13,26,32,34,38,52).
Una enzima activa esta constituida por las siguientes partes:

Holoenzima = apoenzima + coenzima

donde:

a) ~ Holoenzima es propiamente la enzima
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. La apoenzima es una porcién protéica sujeta ala desnaturalizacién por accién
“de los agentes fisicos y quimicos que alteran su estado funcional y

La coenzima es una porcidn dializable y un tipo de sustrato esencial para la
actividad catalitica; su enlace con la enzima es escaso y no es una proteina,
como 1o es NAD, NADP, FAD (10).

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DE LAS ENZIMAS

1)  Efecto de la concentracién de enzimas y de la concentraci6n del sustrato.

Como en todos los catalizadores, la velocidad de una reaccién enziméatica depende
de:

a) Concentracién de la enzima.

b)  Concentracién del sustrato de tal forma que los sitios activos de la enzima,
no se saturen con ¢l sustrato cuando las concetraciones de ésta son bajas.

La proporcién enzimética varia con la concentracion del sustrato. Al aumentar el
ndmero de las moléculas del sustrato, los sitios se van cubriendo en mayor grado
hasta el punto de saturacién en que no queda ninguno disponible. Laenzima trabaja
a su maxima capacidad y en estas condiciones, la velocidad resulta independiente
de la concentracién del sustrato (3,7,8,9,10,26,32,34,52).

2) Efecto de la Temperatura

Debido a la naturaleza proteica de las enzimas, la temperatura afecta a la reaccion
quimica en que intervienen, existiendo una desnaturalizacién térmica,
disminuyendo su concentracidn efectiva y 1a velocidad de reaccion
(3.7.8.9,10,26,32,34.52).

3) Efectode pH

Los cambios de pH afectan notablemente el cardcter i6nico de los grupos amino y
carboxilico de las enzimas, modificando el sitio catalitico y su conformacién,
Valores que sobrepasan al rango normal de actividad, ademds de afectar el car4cter
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i6nico, pueden determinar una desnaturalizacién que conduce a la inactivacién
enzimdtica (3,7,8,9,10,26,32,34,52).

4) Especificidad.

La especificidad del sustrato es una caracteristica importante de las enzimas. Las
enzimas pueden seleccionar para su ataque, s6lo a un numero limitado de
compuestos y se debe a la conformacién compleja de la molécula de la proteina, al
sitio activo de ésta y a la configuracidn estructural de la molécula del sustrato. Las
enzimas exhiben las siguientes especificidades :(3,7,8,9,10,26,32,34,52).

a) Especificidad de grupo.

Un grupo general de compuestos puede servir como sustrato, existiendo, una
especificidad de grupo absoluto cuando Ginicamente ataca a un sustrato especial, o
una especificidad de grupo relativa al atacar a una serie homdéloga
(3,7,8,9,10,26,32,52).

b) Estereoespecificidad.

Una enzima puede poseer una especificidad éptica para los isémeros D y L, Asf
también, existe las que catalizan un equilibrio entre los isémeros D y L. Otras
enzimas tienen especificidad geométrica actuando sobre los isémeros cis-tras (8).

A pesar de la aparente simetria del sustrato-enzima, existe una relacién asimétrica
de ambos. El sustrato debe presentar una relacién espacial, definida con Ia enzima
en los siguientes puntos de interaccién especifica:

I) La molécula del sustrato debe asociarse con una enzima de acuerdo a una
orientacion especifica que incluya tres puntos (8,34).

1I) Con un dtomo de carbono central como relacién y comiin para todos los
grupos, el compuesto tendré dos grupos idénticos afectados por la enzima y
dos grupos diferentes (8,34).
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Exis
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Inhibicién

sten compuestos que pueden combinarse con ciertas enzimas sin actuar como

sustrato, bloqueando la actividad catalftica de estas sustancias, existiendo dos tipos:

a)

b)

Un

Los inhibidores competitivos que contienden con un sustrato o con una
coenzima, por el sitio activo de una protefna enzimética.

Los inhibidores no competitivos, quienes no pueden invertir su efecto
mediante la elevaci6n de la concentracién del sustrato, ya que se combinan
irreversiblemente en el sitio de la superficie de la enzima (8,39,40).

gran numero de enzimas requieren de un componente adicional para realizar

la acci6n catalitica, y son los grupos denominados cofactores, existiendo tres

gru

n

11

I11)

De

pos:

Grupo prostético, el cual se considera un cofactor unido firmemente a la
proteina enzimitica,

Coenzimas, que son moléculas orginicas y estables al calor, ficilmente
disociables de la proteina enzimitica. Como ejemplo tenemos a NAD+,
NADP+,FAD y FADH2 (8,26,32,34,39,40,54).

Activadores metdlicos representados por los cationes dlvalentes, que | pueden
estar, debll o firmemente unida a la enzima y son: K+, Mn?*, Mg?*, ca®*
y Zn?* (8).

acuerdo a su organizaci6n estructural se han obtenido tres grandes grupos de

proteinas enzimdticas:

Enzimas Monomeéricas. Constituidas por una cadena polipéptica en la cual
reside su sitio activo (8),

Enzimas Oligoméricas. Contienen de dos o mdés subunidades polipécticas
asociadas con firmeza para formar la enzima catalfticamente activa. Las
enzimas alostéricas llamadas también reguladoras, poseen un caricter
oligomérico, presentando un sitio regulador y catalitico topoldgicamente
diferente(8).

Complejos Multienzimdticos. Son la asociacién de cierto namero de enzimas,
comprometidas en una serie secuencial de reacciones que transforman al
sustrato o sustratos en el producto final (8).
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— Complejos Multienzimiticos. Son la asociacién de cierto némero de enzimas,
comprometidas en una serie secuenciul de reacciones que transforman al
sustrato o sustratos en el producto final (8).

Otros tipos de enzimas que intrevienen en las reacciones bioquimicas del
organismo animal son las Isoenzimas, que pueden adquirir formas moleculares
maitiples y catalizan a una sola reaccién. (8).

CUANTIFICACION ENZIMATICA

Elsistema utilizado para expresar laconcentracién de enzimas, se basa en unidades
de actividad presentes en una masa 0 volumen determinada. De acuerdo a las
necesidades del investigador y/o del laboratorio al cual se acuda para la
determinacion de enzimas plasmaticas, se emplean diferentes sistemas de rnedici6n
de la concentracién enzimdtica (7).

La Comisién de Enzimas propone, con el fin de homogenizar conceptos y reducir
1a confusién, la definicién de la unidad de actividad enzimdtica como: "La cantidad
de enzima que cataliza la reaccién de un micromol de sustrato por minuto,
denominindose, Unidad Internacional (U.L)", teniendo en consideracién las
condiciones especificas de tiempo, temperatura, pH, concentracién de sustrato,
presencia de activadoresy concentraci6n iénica (7).

NOMENCLATURA ENZIMATICA

La nomenclatura de las enzimas estd sustentada en la asignacién de dos nombres
a cada enzima, asi, el nombre sistemdtico describe el tipo de reaccién catalizada y
es un nimero codificado. El segundo nombre es con el cual en la prictica cotidiana,
el clinico identifica a estas sustancias. En forma ordinaria se emplean letras
mayusculas para designar a las enzimas (7).

La reaccién que una enzima cataliza es la base con la cual reciben su nombre. De
esta forma, una enzima se designa en forma especitica, por un nimero de cédigo
con cuatro elementos. El primer nimero del cédigo indica el grupo al cual
pertenece la enzima, de acuerdo al tipo de reaccién bioquimica en que intervienen
clasificindose en (10):

— Oxidoreductasas. Catalizan reacciones de 6xido-reduccién como son las
Oxidasas y Deshidrogenasas entre otros subgrupos,




34

.= Transferasas. Pasan un grupo quimico de una sustancia a otra.

"~ Hidrolasas. Son enzimas hidroliticas que desdoblan un sustrato con fijacién de
"~ moléculas .de agua, estando clasificadas bajo este grupo las Estearasas,
Peptidasas y Glicosidasas.

—  Liasas. Son enzimas que catalizan reversiblemente, grupos qufmicos que son
desprendidos de sus sustratos por acciones en que no interviene la hidrélisis.

— Isomerasas. Catalizan rearreglos intramoleculares del sustrato, como lo
realizan en la ransformacion mutua de 3-fosfato de gliceraldehido y fosfato de
dihidroxiacetona.

— Ligasas. Proteinas que catalizan la unién entre dos moléculas, ocurriendo 1a
ruptura simultinea de un enlace pirofosfato en el trifosfato de adenosina o un
compuesto similar (10).

El segundo nimero suministra la informacién maés especifica de la funcién de la
enzima, sefialando por ejemplo, la naturaleza del grupo que se transfiere (10).

El tercer niimero proporciona con mis detalle el tipo de molécula que acepta o
dona electrones (10).

El cuarto digito indica el niimero de serie de la enzima en la clase indicada por el
tercer nimero (10). Las enzimas que son objeto del presente trabajo tienen la
siguiente clasificacién:

Abreviatura Nombre Niimero E.C.
DSH Deshidrogenasa de sorbitol 1114
GDLDH Deshidrogenasa de glutamato 1.3.13
GGT Gamma Glutamiltranspeptidasa 23.22
AST Aspartato aminotransferasa 26.1.1
OoCT Ornitina Transferasa de cabarmilo 2.1.33
ALT L-Alanina aminotransferasa 26.1.2
FAS Fosfatasa alcalina 3.13.L

(9.10.32).
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_CLASIFICACION DE LAS ENZIMAS PLASMATICAS

Las enzimas del plasma se pueden clasificar en dos tipos: a) las que incluyen
protefnas especificas del plasma con funcién definida y especifica, teniendo su sitio
de accién en el plasma y raramente su concentracién en la sangre es mayor que en
los tejidos y b) las enzimas inespecificas dei plasma de las que no se conoce su
funcién y la concentracion en la sangre es mucho més baja que en ciertos tejidos
(3.8).

Este grupo se subdivide en:

1)  Enzimas relacionadas con el metabolismo celular, localizadas en el interior
de la célulay en una concentracién muy elevada (3,7,32). .

2) Enzimas de secrecién que incluyen amilasas, fosfatasa y lipasa que son
inactivadas rdpidamente en los tubos excretores, y cuya concentracitn
plasmdtica normal es relativamente baja pero constante (3,7,32).

CAUSAS QUE ALTERAN LA CONCENTRACION ENZIMATICA EN EL PLASMA

La concentracién de las enzimas en el plasma se eleva por alguno de los siguientes
mecanismos:

1) Aumento en la permeabilidad de la membrana celular, producida por ia
accién de agentes infecciosos que producen dafios a la membrana, y permite
el escape de su interior de las enzimas, elevindose la concentracién normal
en la sangre (3,7,9,32,40,52).

2)  Muerte celular en donde, ta rotura de la membrana produce un incremento
notable de las enzimas en el plasma, mayor que el observado por alteraciones
de ln permeabilidad, sobre todo, si se trata de enzimas relacionadas con los
organelos intracelulares (3,7,9,32,40,52).

3)  Aumento enla praduccion de enzimas la que no es muy frecuente, pero ocurre
cuando el crecimiento celular se acelera como en el caso de crecimiento
hiperpldstico, en algunas neoplasias, durante el crecimiento en los animales
jévenes y en la regeneracion de tejidos lesionados (3,7,9,10,32,40,52).
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* Obstrucci6n de las vias de excrecidn, como en el caso del bloqueo de las vias
biliares, lo que ucasionarfa un aumento del la fosfatasa alcalina en el higado.
La obstrucci6n de la ruta normal de descomposici6n o excrecion, aumentard
1a actividad de las enzimas en el plasma (3,7).

5) - Trastornos de la circulacion, donde se retarda la eliminacidn de las enzimas
del torrente circulatorio, incrementdndose su concentraciény puede ocurrir,
porque se reduce su eliminacién o aumenta la concentracién por
consecuencia de anoxia celular (3,7).

Actualmente existen mds de cien pruebas de funcién hepdtica de las que algunas,
son Gtiles para diferenciar el dafio hepatocelular de unaalteracién obstructiva, para
identificar enfermedades hepatoespec{ficas o establecer y separar las
enfermedades hepéticas de las no hepdticas (9).

La alteracion de la actividad enzimdtica en el suero, debido a el mal funcic tiento
hepdtico, estan relacionadas a los siguientes procesos:

1)  Elevacién delaconcentraci6n de enzimas por ruptura o necrosis de las células
hepéticas y alteraciones de la permeabilidad, liberdndose las siguientes
enzimas:

Alaninoaminotransferasa (ALT)
Aspartatoaminotransferasa (AST)
Trifosfopiridin nucledtido (TPN)
Deshidrogenasa unido a dcido isocitrico (SIC-D)
Arginasa

Deshidrogenasa glutimica (CD)

Idito! deshidrogenasa (ID)

Ornitina carbamil transferasa (OCT)
Deshidrigenasa ldctica (LDH) (7).

2) Disminucién de la concentracién plasmdtica por trastornos de la sintesis
“hepitica (colinesterasa) (7)-

3) Elevacitn de niveles enzimiticos como resultado de la colestasis donde se
eleva la concentracion de las siguientes enzimas:
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- Fosfatasa alcalina (AP)
Gamma glutamil transferasa (GGT)
Leucina amino peptidasa (LAP) (7).

Las enzimas AST, ALT, GD, ID, OCT y SIC-D son hepatoespecificas y aumentan
su concentracion en caso de necrosis hepdtica. ALT es especifica en la deteccion
de daiios hepdticos en el perro, gato y primate y GD, ID, y OCT lo son en todos los
animales . Sin embargo, AST y SIC-D no son especficas de este 6rgano, pero se
emplean en pruebas de diagndstico para medir el grado de necrosis hepitica,
cuando no hay elevacién en los 6rganos, en que estas enzimas se encuentra en
concentracién elevada (7,29).

DIAGNOSTICO ENZIMATICO EN RUMIANTES

En los rumiantes, las enzimas que cominmente se empiean para el diagnéstico de
alteracion del higado son:

1)  Deshidrogenasa de Sorbitol (SDH).

Conocida anteriormente como L-indol deshidrogenasa (IDH), tiene 1a funci6n de
catalizar la oxidacién reversible de D-sorbitol a D-fructuosa usando como
cofactor al NAD (3,4,5,7,9,10,32,40,49,53,54).

Posee un peso molecular de 95000 daltons y se encuentra localizada en el
citoplasma celular. Aparentemente se origina de un gen simple (26).

2)  Ornitina Trasferasa de Carbamilo (OCT).

De localizacién mitocondrial, a ¢sta enzima se le considera con caracteristicas
similares a la Deshidrogenasa Glutdmica y cataliza la siguiente reaccion:

Ornitina + Carbamilfosfato ----> Citrulina + H3iPO4
fntimamente relacionado con la sintesis de urea (9,10).
3) L-Alanino aminotransferasa (ALT).
De localizacion citoplagmadtica, donde las transaminasas catalizan la trasferencia
de un grupo amino (NH®) de un dcido alfa amino aun 4cido alfa ceto, constituyendo

como producto un nuevo aminodcido y un cetodcido. El 4cido L glutdmico es el
producto de las reacciones de transaminacion (3,4,7,9,10,32,40).
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4) - Fosfatasa Alcalina (FAS).

Es una enzima que cataliza el desdoblamiento del sustrato con la fijacién de agua.
Hidroliza muchos tipos de esteres de fosfatos que son, los sustratos naturales o
también pueden ser otros sustratos no conocidos (3,4,7,9,10,29,32,40).

Por su accién desfosforilativa de! ATP, se localiza en muchas células; los estudios
realizados indican que la Fosfatasa Alcalina estd formada por mon6meros protéicos
con un peso molecuar de 40000 a 75000 daltons, teniendo como metaloenzimas al
Zn + que depende su actividad de la precencia de Mg+ (9,32).

5)  Deshidrogenasa Léctica (LDH).

Cataliza la oxidacién reversible del lactato a piruvato empleando NAD como
cofactor, Las isoenzimas de LDH son tetrdmeros de polimeros con unpeso cercano
de 35000 daitons.

Las isoenzimas son; LDH1 (corazén) y LDH-5 (higado y misculo). Los hibridos
son LDH-2 (LDH-HI1L3), LDH-3 (LDH-H2L2) y LDH-4 (LDH-H1-L3). Se han
reportado miltiples formas de estas isoenzimas (3,4,7,9,10,32,40).

6) Gamma-glutamiltransferasa (GGT).

Es una carboxipeptidasa con grupos glutamicos; transfiere péptidos y otros
aceptores viables como la glicina que es muy comiin. El peso estimado es de 90000
a 350000 daltons y su actividad se le ha asociado al metabolismo del glutamato.
(3,4.7,9,10,32,40).




VI. PRINCIPALES ENZIMAS HEPATICAS ‘
Y SU UTILIDAD EN BECERRAS DE REEMPLAZO

Enla crianza intensiva de becerras se ha observando en los animales que han estado
enfermos, daiios irreparables en su economfa corporal. En el presente trabajo, las
enzimas plasmdticas indicadoras de lesién hepética son de importancia para el
diagnéstico del estado de salud de las becerras de reemplazo y serd el pronéstico
de 1a viabilidad de la futura vaca productora de leche.

Las enzimas més empleadas para determinar alteraciones a nivel del hfgado son las
siguientes, describié ndose sus cualidades clinicas:

ENZIMAS EMPLEADAS PARA DETERMINAR NECROSIS HEPATICA.

Deshidrogenasa de sorbitol (DSH).

Considerada como un indicador relativamente espectfico de dafio celular hepético,
la actividad de esta enzima es apreciablemente alta en bovinos, ovinos y caprinos,
encontrindose en amplias cantidades en los hepatocitos (3,4,5,7,32,40,45).

Los reportes recientes sobre la actividad de esta enzima sefialan, que es més estable
en los bovinos, ovinos y caprinos y roedores que en los equinos donde llega a tener
una duracién de uno o dos dfas (5,32).

Deshidrogenasa de glutamato (GDLDH, GD).

Es una enzima que s¢ encuentra en alta concentracién en el hfgado y en pequedias
cantidades en et rindn, cerebro, tejido adiposo, pulmén, nédulos linf4ticos mucosa
gistrica y en el miocardio. En los bovinos, la enzima esta altamente concentrada
en el higado (3,4,7,10,32,40,45).




40

Comolaactividad de la enzima se ha determinado en las mitocondrias, es empleada
como un indicador de dafio a este nivel, no existiendo virtualmente en el suero
(3,7,32).

Ornitina transferasa de carbamilo (OCT).

Los estudios realizados sobre esta enzima indican que, exclusivamente se
encuentra en el higado y virtualmente no estd presente en otros tejidos. La
concentracidn de esta enzima a nivel sérico, y la deteccién de niveles altos son una
medida indicativa de dao alas células hepéticas.

Esta enzima no es empleada en forma rutinaria, debido al tiempo y equipo
necesario para serdeterminada en el laboratorio clfnico (3,7,9,32).

ENZIMAS UTILIZADAS PARA DETECTAR LESION HEPATICA CRONICA

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT).

De localizacion en la membrana celular, particularmente en las células proximas a
los canalfculos biliares, la GGT est4 presente en varios 6rganosy su actividad enel
plasma depende casi por completo de la enzima de origen hepético. (32).

Se ha valorado la actividad de GGT en el suerc de rumiantes, aumentando en los
casos de fasiolasis aguda pero no, en la fibrosis hepéatica avanzada producida por
fasiola. En bovinos, 1os limites normales de actividad de GGT son mas estrechos
que los de FAS, por 1o que es mds ficil interpretar la prueba de GGT en relacién
con la colestdsis (7).

L.-Alanino aminotransferasa (ALT).

La Transaminasa de piruvato da como resultado del proceso biquimico, la
formacién del dcido pirivico el cual interviene el el ciclo del dcido tricarboxilico o
de Krebbs y al dcido glutdmico. Como cofactor, emplea al Piridoxal-5-Fosfato que
escasamente se encuentra en esta enzima as{ como en otras aminotransferasas
(3,7,10,29,32).
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Algunas enzimas sin este cofactor se encuentran en el plasma, y para obtener la
méxima actividad de ellas, es necesario agregar el cofactor al realizar las pruebas
en el laboratorio (32).

ENZIMAS NO ESPECIFICAS DEL HIGADO

Aspartato aminotrasferasa (AST).

Los niveles séricos de esta enzima de naturaleza transferasa, se elevan al ocurrir
ruptura o necrosis de las células hepiticas o de cualquier otra célula, ya que se
encuentra en toda la economia animal, por lo que no es especifica de un sélo
6rgano, y puede ser empleada para demostrar la destruccién de una gran variedad
de tejidos(3,5,7,9,32). v

Su empleo junio con otras enzimas que sean indicadoras de alteraciones en el
higado, permiten la diferenciacién de dafios secunadarios en otros tejidos (32).

Fosfatas alcalina sérica (FAS).

El significado clinico de esta enzima data desde 1920 cuando fué descubierta en
enfermedades hepiticas y esqueléticas, donde los niveles plasmaéticos son elevados
y, desde entonces, ha sido sujeta a muchos estudios y publicaciones (3,7,9,10,32).

Son grupos de enzimas que se localizan principalmente en los microsomas,
teniendo una alta actividad especifica en las células de epitelios secretores ast
como, en los huesos principalmente de los animales en crecimiento (3,7,9,10,32).

El término alcalino estd asociado a las condiciones de pH en que la enzimaes activa,
siendo su potencial de hidrogeniones en la escala de 10, el cual, no es compatible
con el pH normal del organismo animal (10,32).

Ladeterminacién de FAS enanimales de 2 a 6 meses de edad puede indicar ninguna
apormalidad, sin embargo, ¢l empleo junto con otras enzimas hepatoespecificas
determinan la alteracién en el higado (7,10,32).
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Deshidrogenasa lfctica.

La distribucidn de esta enzima en los tejidos animales es muy amplia, localizéndose
en el interjor de las células y aparece siempre que ocurren daios en las células
hepdticas, pulmonares, musculares, renales, cardiacas y del tejido reticular de los
ganglios linfaticos as{ como de los eritrocitos (3,7,9,10,32).




DISCUSION

La informacion obtenida de la funcion que desempeiia el higado sefiala que este
6rgano tiene una misién complicada a causa de las diversas actividades metabélicas,
y de su gran potencial regenerativo el cual, se mantiene en los hepatocitos durante
toda la vida (40), de manera que puede existir hasta tres cuartas partes del
parénquima hepético inactivo, antes de presentar signos clfnicos de falla hepatica

).

Sir Heneage Ogilvie citado por Midway y col.,(40) en su libro No miracles among
FEriends dice: "entre los tejidos del cuerpo sélo el higado tiene el poder de
supervivencia, reparacién y regeneracién de un animal primitivo".

Son la actividad mitética y la hipertrofia celular 1as que determinan el potencial de
restauracién de las células hepéticas. Sin embargo, la exposicién crénica a los
agentes metabélicos, bacterianos, virales o neoplasicos alteran la funci6n de esta
gidndula, manifestdndose anatémicamente en su tamafio, el cual puede presentar
una hipertrofia la cual en la practica de campo, es muy comin encontrar un
aumento considerable de tamano(*).-Las variaciones que se manifiestan en las
alteraciones hepdticas varfan segin la rapidez y gravedad del proceso, siendo los
mismos efectos y manifestaciones clinicas las que modifican su respuesta. (4)

Los estudios histolégicos que acompaian al perfil biquimico realizados en cortes
preparados del higado, se ha observado gran cantidad de tejido fibroso, el cual
sustituye a las células dafadas, perdiendo de esta forma la funcionalidad del
6rgano, originando un estado cirrético. (2,40)

Los sistemas enzimdticos presentes en el organismo animal, desempefan un papel
fundamental, debido a su actividad catalitica, a una velocidad determinada sin
dafiar al organismo animal, de manera que las sustancias biolégicamente activas
sean utilizadas o eliminadas del organismo (7).

Como estas unidades protéicas se encuentran dentro de las células o en el interior
de los organelos celulares, al ocurrir un dafo en estos, las enzimas escapan hacia
el espacio interticial, llegando hasta la sangre en donde se manifiestan en una alta
concentracion (3,7,8,9,26,32).

Es importante sehalar la existencia de una cantidad determinada de enzimas sin
que sea un indicativo de la presencia de manifestaciones patol6gicas, que alteren
la homeostasis del organismo animal (49)

{*) Comunicacidn personal: M.V. Z. Juan José Enriquez Ocaha
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Cuando ocurre una alta concentracién de Jas enzimas en el suero sanguineo o en
un tejido, puede indicar la presencia de algunos de los siguientes procesos:

' 1) “ Que la elevacitn se deba a la necrosis de las células productoras,

-°2)  Lapermeabilidad de la membrana celular pudo haber sido alterada porun agente
mecinico.

3) Que exista una carencia para eliminar la enzima o enzimas del organismo.

4) Que las células sean incapaces de sintetizar a la enzima o enzimas, al sufrir un
dafio que altere su funcionamiento.

5) Que aumente relativamente la produccion de enzimas. (35,40)

En el primer punto los agentes metabélicos, bacterianos, virales, fungales o
neopldsicos pueden causar directamente el efecto necrético, al afectar a las células
hepﬁncas 0 de maneraindirecta, al daiiar el sistema circulatorio provocando anoxia
al ocurrir una congestién del lado derecho. (7,32,40,44)

La permeabilidad de la membrana celular también es afectada por los anteriores
agentes y es, una de las principales causas en casos agudos de lesién hepética. La
carencia para eliminar la enzima o enzimas del organismo, bien puede deberse a
la existencia de lesiones a nivel renal, hepético o al defecto hereditario o congénito.
(7,32,40,44)

En cuanto a la incapacidad de sintesis ocurre al estar imposibilitadas las células
que han tenido un dafio en su estructura interna como externa. El aumento de la
produccidn, tiene la explicacion similar a los primeros puntos (7,32,40,44).

Las enzimas de mayor utilidad en el ganado bovino, en especial, en las becerras
criadas para reemplazar a las vacas que por su estado fisiolégico, no son aptas para
la produccién y que, permiten evaluar el estado de salud del animal son:
Deshidrogenasa de sorbitol (SDH)

Ornitina transferasa de carbamiio (OCT)

Transaminasa de piruvato (ALT)

Deshidrogenasa de glutamato (GDLDH, GD antes GDH)
Gamma-glutamiltransferasa (GGT)

Fosfatasa alcatina (ALP antes FAS).
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Asparmlo aminotransferasa (AST, antes TGO) (3,7,9,32).

Kumiko (33) reporta, en los trabajos experimentales llevados a cabo en dos
.becerras a quienes les suministro tetracloruro de carbono, y en donde la actividad
sérica de AST, GLDH, GTP, y LDH se incrementaron marcadamente durante un
perfodo de 24 a 49 horas y los resultados se compararon con ¢l grado de dafio
hepatocelular.

Los resultados sedalan aparentemente que, el incremento de la actividad
enzimitica refiejan Ja severidad de la lesién al higado.

Los hallazgos patoldgicos seialan el desarrollo de una congestion centrolobulillar,
hemorragia y necrosis hepética.

Al clasificar a los animales, de acuerdo al estado de salud en base a los hallazgos
histopatolégicos, obtuvo cuatro grupos de los cuales, la concentracién de enzimas
fue la siguiente:

1) Animales con hlfagla_\do y musculo esquelético normal, la actividad de las enzimas
séricas GOT, GPT, gamma GTP, LDH e isoenzimas de LDH, se mantuvieron en
los lfmites normales. :

Reporté los siguientes valores:
GOT: 8.9 +/-29K.U.
FAS: 21.3 +/- 134 UL/L

2) Animales con lesiones hepiticas, presentaron una alta actividad de GOT, LDH,
GLDH, y GammaGTP.

3) Enelgrupo de animales con lesién en misculo esquelético, la actividad sérica de
GOT, LDH, LDHS5, GTP y CPK fue elevada.

4) Laactividad de GOT, LDH, LDHs, GPT, CPK, GLDH y GammaGTP? sérica fue
alta en animales que presentaron lesion hepéticay del masculo esquelético (33)

Los resultados obtenidos indican que, las enzimas fueron especificas al 6rgano
lesionado, recomendado la utilizacién de estas sustancias bioquimicas como una
ayuda, en el diagnéstico diferencial, al ocurrir lesiones hepaticas o del misculo
esquelético. (33)
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La actividad de GOT sérica, se incrementé marcadamente al ocurrir lesién
muscular y hepética. LDH incrementé sus valores al presentarse lesién hepdtica y
muscular, asi como de sus isoenzimas LDH4 y LDHs3, las que fueron altas en
lesiones del misculo esquelético y bajas en lesiones hepdticas.(33)

Emiko (14) menciona, ensu estudio realizado para estimar la utilidad de los andlisis
bioquimicos como indicadores de desordenes hepéticos, ia actividad sérica de
m-GOTy GLDH quienes aumentaron gradualmente en su concentraci6én después,
de la administracién a dos becerros de DL-etionina y, ademas desarrollaron una
acumulacién de grasa en el higado.

Asimismo, en un becerro al que se le suministré tetracloruro de carbono, las
enzimas séricas se incrementaron marcadamente durante el perfodo d= 24 a 48
horas posteriores & la administracion de esta sustancia, identificando en cortes
histopatolégicos necrosis periacinar hepatica, congestién activa y hemorragia.

Los resuftados obtenidos en este trabajo sugieren que, la condicién del
funcionamiento de! higado puede ser juzgada adecuadamente mediante el empleo
del andlisis bioqufmico sanguineo, estimando el grado de lesién hepdtica (14).

Picke L.M y col. (42) en el estudio realizado para determinar los niveles de AST,
GLDH, gammaGT y CPK durante la primera semana de vida en 44 becerros
obtenidos mediante cesarea, presentando 14 de ellos el sindrome respiratorio y 30
de ellos no presentando enfermedad alguna durante el experimento, no
encontraron diferencia significativa entre los animales enfermos.

Nishita (41) en su estudio para evaluar los cambios ocurridos en el tejido fetal de
bovine de la isoenzima LDH determinada en muestras de corazén, hfgado, rifién,
pulmén, misculo esquelético, bazo, glindula tiroides, timo y placenta de las que
obtuvieron 5 formas de esta isoenzima, sefialan la existencia de un cambio
progresivo durante el desarrollo fetal especialmente en corazén, higado, rifién,
misculo esquelético, glindula tiroides y placenta, no existiendo cambios en bazo,
pulmones y timo.

Blackshaw citado por Thompson J.C (51), senala los valores de GGT encontrados
en becerros de 3 a 6 semanas de edad, siendo de 5 a21 U.I/L. con un promedio de
11.4 U.I/L medida a 372C. En becerros de 4 a 6 meses de edad obtuvo un valor de
concentracién de GGT de 15.3 +/- 3.7 U.I/L a una temperatura de 252C, siendo
este valor similar al reportado en otro trabajos de 10,7 +/- 3.0 U.I/L.

Thompson y col. (51), al determinar la presencia de la enzima gamma Glutamil
transpeptidasa en becerros que consumieron calostro, encontro que, el nivel sérico
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era similar al observado en animales adultos. Ef valor de esta enzima declinaba en
los becerros, a las 5 semanas de vida.

En neonatos que aparentemente no recibieron o absorvieron calostro, tuvieron un
nivel sérico de esta enzima, similar a la que est4 presente en los animales adultos.
Por consiguiente, fa absorcién de GGT ocurre conjuntamente con ia del calostro,
estimédndose que fos altos niveles encontrados en los becerros corresponden a un
estado normal por el proceso fisiol6gico del animal.

En pruebas efectuadas del perfil metabélico en becerras mantenidas bajo sistema
de crianza intensivo, se observé que la actividad media de la enzima Lactato

" deshidrogenasa y sus isoenzimas fueron determinadas en 114 becerros hibridos, en
una prueba efectuada en 56 dias. Los resultados se emplearon como predictores de
comportamiento ya que la concentracién alta ocurri6 al dfa 21 (1.363 U.L),
manteniéndose relativamente constante hasta el dia 56, Para LDH3 ocurrié al dia
7 (27%), decreciendo hasta el dfa 56. LDH4y LDHS tuvieron un comportamlento
de aumentar durante el desarrollo del experimento. (35)

Frerking, H. y col,,(18) al llevar a cabo el experimento donde analizé el nivel de
enzimas séricas en becerras alos 8 meses de edad, encontré que las concentraciones
de AP, GLDH, GOT, GPT y LDH fueron similares alos reportados en 1a literatura,
y se mantuvieron aproximadamente constantes durante el tiempo posterior al
consumo de calostro hasta las 8 semanas de vida. Es importante sefalar que, la
concentracién de GGT se incrementé inmedidtamente después del primer
consumo de calostro y decrecié gradualmente hasta la 4a semana de vida
coincidiendo con otros trabajos realizados en torno a esta enzima (18).

La actividad de la enzima Fosfatas Alkalina sérica (FAS), ha sido evaluada en
becerras mantenidas junto a su madre de las cuales, se emplearon 72 y cuya
finatidad fue la de examinar el nivel sérico de FAS en una etapa inicial de
hipomagnesemia en los animales adultos. Tanto las madre como los hijos, se
mantuvieron bajo condiciones de alimentacién en base a pastoreo. Los niveles de
FAS fueron alta en !os neonatos que en los animales adultos, encontrandose que,
los altos niveles de esta enzima en los becerros se debe a la tendencia de un rdpido
crecimiento. (28)

Canceko y col., (32) reportan los siguentes niveles normales en becerros:
Deshidrogenasa de sorbitol 14.7 +1-3.6 UL
Gamma Glutamiltransferasa ) 1544 UL

' 11+~ 1UL
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Ambas enzimas son empleadas pars detectar necrosis hepética, sin embargo el
autor citado no hace mencion de los valores de otros catalizadores enzimdticos que
puedan permitir una valoracion mds amplia del organismo en rumiantes neonatos.

Benjamin (3) sefala las siguientes cantidades empleadas como parimetros tanto
en animales adultos como neonatos:

Deshidrogenasa glutdmica 0-3 mU/m]l (BMC).
Transferasa carbamil ornitina 47 +/- 0.3 U.I/L.

0-44.7 Sintesis de citrulina.

0- 1.66 Arsenélisis de citrulina,

0.284 +/- 0.20 microM/Hr/min.

<500 Unidade_s Sigma.
2.1 unidades OCT/ml. (Rerchard).
Deshidrogenasa de sorbitol 43-153 ILJL.
0 -4 mU/m! (BMC).
Aspartato aminotransferasa 7 20-34 UI/L.

178.2 +/- 55.8 U.I (Hycell).

13 - 40 mU/m] (BMC).

42 - 70 Unidades Sigma Frankel.
36-95 Unidades Sigma Frankel.

43.8 +/-5.7 Unidades Sigma Frankel.
135.8 +/- 91.7 Unidades Sigma Frankel.

El empleo de esta cifras como pardmetro de diagnéstico en rumiantes neonatos es
parcialmente inadecuado ya que el metabolismo de ellos es mayor que en los
adultos por el praceso fisioldgico en que se encuentran,

Flamand (16) al determinar algunos de los constituyentes séricos en becerras de
un dia de edad crindas posteriormente bajo un sistema intensivo, obtuvo los
siguientes valores:

Aspartato amino transferasa 66.61 +/-31.10 mU/ml
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Deshidrogenasa ldctica 415.51 +/-99.39 mU/m}
Fosfatasa Alcalina 296.96 +/-78.69 mU/m]

Los valores en animales enfermos que fueron parte de} grupo sometido a estudio,
resultaron ser distintos a los comunicades por otros autores; en cambio en aquellas
becerras clinicamente sanas, el perfil bioqufmico fue similar a la indicada en la
fiteratura (16).

La determinacion bioquimica de la funcién hepitica es una herramienta més en el
diagnostico que el médico clinico de campo debe emplear.

Las determinates bisicos de la forma en que el higado ejerce sus funciones son, la
integridad y vitalidad de sus sistemas enziméticos. Los trastornos de la diversas
funciones desarrollados por este 6rgano no inician simultdneamente ni progresan
en forma paralela. (49)

Por su gran capacidad regenerativa del tejido hepético, las funéiones enzim4ticas ;
poseen un grado de sensibilidad ante los agentes patégenos, de tal forma que,
algunos de estos sistemnas bioquimicos son menos sensibles que otros a factores
lesivos. (49)

Las pruebas bioquimicas empledas para estudiar la funcionalidad del higado son
complicadas y costosas, y por esta razén son poco utilizadas en el diagnéstico
rutinario.

Las enzimas séricas, han sido mas empleadas en los trabajos de investigacién de
ciertos problemas patolégicos, pero en términos generales, son pocos los trabajos
realizados en esta drea de laboratorio clinico, de tal forma que, no existen
actualmente valores estdndar normales que permitan determinar la utilidad de
cada prueba en rumiantes neonatos.(*)

La determinacién del estado de salud en una becerra sospechosa de disfuncién
hepitica, se basa en lo general, en pruebas cuyos resultados son comparados con
los reportados en la literatura, correspondiendo a los valores normales de animales
adultos.(*)

La falta de trabajos de investigacién nacional que permitan obtener y establecer
los rangos comparativos de las enzimas séricas indicadoras de daiio hepitico,
dificultan identificar el grado de lesién hepética, asf como, de la viabilidad que
pueda tener la becerra y la opei6n de seguir crfandola, empleando para esto,
métodos que estimulen el metabolismo, provocando la recuperaci6n de las células
afectadas,

{*) Comunicacién personal: M.V.Z. Juan José Enriquez Ocata
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De los trabajos de investigacion relacionados especificamente con problemas
hepdticos en becerros neonatos, seialan pruebasy deteccion de enzimas efectuadas
bajo condiciones especificas, y los valores difieren entre los diferentes
experimentos.

En ellos, se menciona la utilizacion de tetracloruro de carbono, niveles de proteina
en la dieta y condiciones de alteraciones en las vias respiratorias. En ninguna de
las informaciones se refiere especificamente a las alteraciones que pudieran
presentar las becerras neonato de la raza Holstein Frisa y criadas bajo condiciones
intensivas.

La practica cotidiana en el Centro de Recrfa de Tizayuca, Hidalgo, especificamente
en la Etapa Desarrollo 1, lugar donde se manifiestan con mayor severidad los
cambios en el higado, y en donde la influencia de factores nutricionales,
alteraciones de la homeostasis en el sistema respiratorio, circulatorio, deficiencias
de minerales como el Selenio, la aplicacién de farmacos hepatotéxicos como las
tetraciclinas, macrélidos, quinolonas, nitrofuranos en forma descontrolada, tanto
en el establo como préctica rutinaria, como en la etapa de Lactancia para controlar
problemas digestivos y respiratorios, son situaciones con los cuales se pretendfa
realizar el comparativo entre la informacion de investigacién y la préctica
desarrollada en el pais.

.Es importante sefialar que la presencia de afecciones hepéticas en las becerras de
4 2 6 meses de edad, que se criaban en la etapa de Desarrollo 1, eran causadas por
la presencia de enfermedades como Mal de las Alturas 6 Insuficiencia Cardiaca
Congestiva Derecha (ICCD), Sindrome de Core pulmonare (Neumonia crénica)
ademis, de que Organos como los pulmones y ¢l corazén se afectaban
principalmente, el higado no escapaba de sufrir dafio.

La utilizacién de pruebas de quimica sanguinea fueron una préctica que
nuevamente fue empleada para sustentar el diagnéstico y por consiguiente, la
eliminacién de aquellos animales que presentaban alteraciones en sus niveles de
enzimas plasmaticas, ya que la recuperacion es casi nula,

El empleo de antisépticos de las vias biliares como colagogos y una terapia a base
de vitaminas del complejo B para estimular el metabolismo del organismo animal
no tenfan efecto en animales afectados por las enfermedades descritas
anteriormente.

Se debe de considerar que en el Mal de las alturas los animales tengan una
predisposicidn genética y en el Sindrome de Core pulmonare la causa principal
pueda ser la presencia de alteraciones del aparato respiratorio.
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Por estos motivos, es importante contar con pruebas de Jaboratorio que sean
facilmente realizables, de tal forma que senalen la presencia de alteraciones del
funcionamiento hepético, ya que en la préctica rutinaria de campo, resulta diffcil
emplear pruebas que requieren de procedimientos laboriosos.

En el lzboratorio del centro de Recria de Tizayuca, Hgo., se empleaban las
siguientes enzimas y sus valores:

GGT . 15.7 +-3.99 UL
6.0 +/-152 UKL
AST 20.0-34.0U.I/L
SDH 1.0 +/-1.78 UI/L
GSH-Px 30.5 +/-2.2 U.l/mol/ml de eritrocitos (1).

Si bien estos valores coinciden con los reportados en los diferentes experimentos
descritos en los pdrrafos anteriores, al ser comparados con aquellos que obtuvo
Flamand (16) en su trabajo de investigacién efectuado en la etapa de Lactancia del
mencionado centro de recrfa, son bdsicamente diferentes.

Se debe de considerar en este caso, las medidas que el laboratorio empleo para
cuantificar los niveles séricos de enzimas.

La utilidad de emplear como ayuda colateral en el diagnéstico de alteraciones
hepdticas a las enzimas eliminadas por la orina, es muy reducido, debido a qQue son
pocas las enzimas del plasma que pudieran tener un valor como tal. Exite
diferentes opiniones acerca del uso de la enzymuria tanto de sus bondades en que
puden sefalar en caso de congestion hepitica , un incremento de la actividad
enzimdtica indicando un dafio a nivel renal como consecuencia de la alteracién
vascular.” En cuanto a sus desventajas, el contenido heterogeneo, pH, la
osmolaridad y la variedad de solutos encontrados en la orina hacen una
considerable diferencia en comparacién con el plasma y de su utilidad para medir
el grado de alteracién de la glidula hepdtica (32).

La crianza intensiva de becerras de reemplazo de ganado lechero ha decaido
actualmente por influencia de factores econémicos, politicos y proyectos que el
gobierno federal ha implementado.

Esto ha provocado la interrupcién de investigaciones que a nivel de neonatos
bovinos se realizaban en este importante centro de produccién. Trabajos como la
determinacién del grado de dafo que pudieran ocasionar la utilizacién de
fdrmacos, el resultado del empleo de sustancias que estimulen el metabolismo y
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promuevan la proteccion y regeneracién de las células hepéticas y las demds del
organismo animal, la aplicacién de Selenio y su influencia sobre el sistema
inmunitario y la respuesta de éste sobre la agresién de agentes patégenos como en
los casos de neumonias. El uso de antisépticos hepaticos como lo es la urotropina
y la respuests del higado a esta terapia son , entre otros trabajos que quedaron
pendientes.

No obstante, es importante preparar profesionistas en esta actividad pues existen
a(n productores que mantienen en sus explotaciones, recrfas que reemplazan a las
vacas que estdn en el ocaso de su produccién econémica, promover la investigacién
en la pediatria bovina en sus diferentes aspectos, a pesar de las diferentes
circunstancias que influyen en el desarrollo del trabajo cientifico, de tal forma que
permitan emplear técnicas que faciliten el trabajo del médico de campo y puedan,
por otra parte, disminuir el costo de produccién,

Se debe tener siempre presente, la existencia de reactivar los centros de crianza
intensiva que son fuentes importantes de investigacién, docencia y de trabajo para
nuestro gremio y de aquellas otras persona que pudieran tener relacién con esta
dificii pero honrada y magnifica profesion.
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