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1. RESUMEN

(OLOFFON TELLA SALOME. Lipidosis Hepatica Idiopética Felina: Practica Profesional
supervisada en la Modalidad de Patologia. {Asescres: Dr. Francisco Trigo Tavera y

)r. Alfansc Lopez Mayagoitia).

En ei presente trabajo se presenta una revision de ia literatura sobre el sindrome de
ipidosis hepatica idiopatica felina que ha tomado gran importancia en medicina veterinaria,
yarticularmente en paises en donde los animales son sobrealimentados. La patogenia sélo se
onoce parciglmente siendo el estrés y la obesidad los dos factores mas cominmente
nvolucrados. Se propone un modelo sobre la posible patogenia del sindrome. La prevencion de
aste sindrome ests ligada estrechamente a una alimentacion correcta para evitar la ¢hesidad al
guat que el manejo apropiado pam la prevencidn de estrés y anorexia. Los signos clinices
jeneralmente comienzan C€On  ancrexia, perdida de peso progresiva, cepresion y
epatomegatis, acompanados por hiveles elevados de la actividad de las gnzimas hepaticas v
e g bilirrubinag en ia sangre. En los cases en que estas enzimas se encuentren eievadas se
-ecomienda hacer una biopsia hepdtica o citclogia para confirmar [a vacuolizacidn tpica por
grasa en los hepatocitos. Una vez diagnosticada la lipidosis hepatica se debe continuar con
exameanes clinicos y de {aboralorio para exciuir procesos patoldgicos causantes de lipidosis
hepatica como son la pancreatitis, Diabetes meliifus ¢ enfermedades sistémicas o infecciosas.
Una vez eliminados estos factores se puede hacer e! diagnéstico finat de lipidosis hepatica
idiopatica felina. £l tratamienio es fundamentaimente de tipo nutrcional, &1 cual debe ser
agresive e Iniciarse en ias fases tempranas de ta enfermedad para aumentar ia probzbilidad de
sobrevivencia en los gatos afectades. Los gatos gue no sooreviven ¢ s sacrifican muestran a
la necropsia obesidad, ictericia de severidad variable y un higade palido aumentado de tamafio
cor apariencia grasa. Se presentan 4 casos de gatos recibidos er lz division ce diagnéstice
patcidgice en la Escugla de Medicina Veterdnaria de i Universidad de iz isia deél Principe
Eduards, Canada. A la necrepsia se encontrd lipidosis hepatica y después se realizd un estudic
retrospectivo sobre {os expedientes de estos casos con la finalidad de conccer i historia
clinica, los signos clinicos, l0s examenes de diagndstico y el tratamiento aplicado, o cual ayude

&z llegar ai diagndstico definitivo de cada uno de elios.



2. INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas constituyen une de los principales retos
contrades en ia practica médica debido a la vulnerabilidad del higado al dafio vy a la

Iltiplicidad de manifestaciones clinicas que se originan de una disfuncién hepatica.
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jade, la lipidosis hepatica 5 quizas una de las lesiones mas frecuentemente

agnosticadas en patologia humana y veterinaria ¢ 2%,

Definicion

La patogenia de la lipidosis hepatica es compleja y puede deberse a distintes
68 de dafic celular, algunos primarios v ofros secundarios, pero independieniemente
! origen, 1z lipidosis hepética se define come ia acumulacién anormal de [ipidos en e

xpafecito. Por su relevancia en ia patogenia de muchas enfermedades. (& (ipidosis

Terminologia
Antes de qescribir en deislie la pategenta de ia lipidosis hepatice s necesaric
wvisar brevemente iz terminoiogla que con mas frecuencia se utllize pars gescribi e

TUTTUIC UE §rasE Bn cuaicuer teias.



Por muchos afies se han empleado los términos “degeneracidn grasa,”
idosis, “cambic graso” y “esteatosis”™ para describir cimuios de lipido dentro del
oplasma de las céfulas. Sin embargo, algunos autores de renombre comeo Cotran ef
' orefieren utilizar el término “cambio grase” en lugar de “degeneracion grasa’, ya
& mencionan gue la acumulacion de lipides dentro de [a célula no siempre implica un
yceso degenarativo en fa célula.  De s misma forma, otros asutores prefleren este
mine al de “infiltracién grasa’ ya que el comuic de grasa dentro det citopiasma no es
resultado de una infiitracion en el sentido estricio de |g palabra. Trigo v Mateos
plican que un procese infiltrative s la acumulaciéon de un metabolito en &l espacio
tracelular, v en el caso de los lipidos, estos se encuentran en el citopiasma celular.
Esteatosis es olro {érmino cominmente utilizade en patciogia para describir en

‘ma genérica la presencia de lipidos en ios tejides.  Este términc tiene dos
apciones diferentes,  en e primer cgse esteatcsis se utiiza pars denotar
umiligeion anormat de grasa denfre del citoplasma de células, por o gue estz
ercitn es un autentice sindnimc de lipidosis. En su segunda acepsion, el términe de
steatosis se uliiza  para definir una acumuiacidn excesiva qe grasa fuers de ias
ligs parenaulimatosas, como ocurre en ia opesidad cuando e tejide adicose ¢
flac grasc aumenta ae volumen v densidad . Esteatosis tambiér sg Ulillza come
nonime de liporatosis, vocablo utiiizade patticuiarmente en medicing veterinara pats
igrar i 234 Por Gitime

steatesis exracaluiar ocume cuandc un igjide atrofiade es rsempizzadc por



Finaimente, el términa como lipodistrofia es utilizados para describir alteraciones
generalmente de origen genético gue resuitan en un metaboiismo de la grasa que
provoca actimuto de lipidas en ef citoplasma de fas células.

Debido a todas estas diferencias semanticas y a la multiplicidad de términes
medicos utiizados para describir una acumulacion anormal de grasa en las ¢élulas ©
tejidos, Jones et al™ proponen utilizar el término “cambio grase” para describir las
iesiones sin tomar en cuenta st &l proceso es degenerativo, infiltrative o simplementa un
resmplazo de grasa en tejidos atrofiados. Tambign se explica que la infilty
describe la liegada de grasa en el intersticio de! tejido conectivo de drgancs gue
normalmente no contienen cantidades apreciables de tejido adiposo y la degeneracion
grasa se da cuando hay degeneracion de mielina y se produce grasa.

Para efecto de claridad, en este trabajo se ufilizan el 1&rmino cambic grasc para
describir una alteracidn merfoidgica caracterizada por acumulacion excesiva de grasa
en el higade, mientras que el @rmino “lipidesis hepatica” es utilizado para describir en
g individuo una enfermedad caracterizada por cambio graso en el higadc. En ambos
termines se asume que la acumuiacion excesiva de lipidos en el higadc presupone ia

presencia de una alteracidn en ta fisiciogia celular del hepalooio.
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3. FISOPATOLOGIA DE LA LIPIDOSIS HEPATICA

Aungue la lipidosis hepatica es un hallazge comun, todaviz existen enigmas

xcesiva de lipidos en e! higado. Debide a que la patogenia de la lipidosis es
witifactorial, es necesario revisar Drevemente 105 Mecanismos normales Gel

ietabolisme de las grasas.

Metabolismo lipidico
Las grasas de los zlimenfos estan constituidas principalmente per triglicéndos
Jyrasa neulra) y por colesterol y fosfolipidos en menor cantidad. Comg primer paso en
1 digestidn. las grasas al liegar a intestino son emulsificadas por ia bilis,
agmentandose en peguefos globules lipidicos, o gue aumenta notablements la
uperficie de contacto entre estos lipidos y sus enzimas correspondientes ilamadas
pasas. &sias enzimas desdoblan a lcs triglicérides (fres moléculas de écidos grasos

TS
SN

@]

as & ung de giceroly y & colesternl del alimente, en  acidos Qrasas v
nonogiicérides, mismes que a! pasar por las células intestinales, son nuevamesnie
ransformades a triglicéridos. Una vez absorbidos en el intestino, los triglicéridos

ntestinales se combinan con protelnas, generalmente albumina, v pasan a ia linfa en

orma de diminuias gotas (0.08- 0.5 um) llamadas quilomicrones, ios cuales son
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valmente vertidos a la circulacion sanguinea a través el conducto infatico tordeics. La
ermanencia de los quilemicrones en el torrente circulatario es breve, ya gue estos son
pidamente removidos de la sangre en un proceso bioguimico cataiizade por ia
nzima lipasa lipoproteica. Esta enzima es parlicuiarmente abundante en céluias
ndoteliales del higado y det tejido adiposo en donde los trigliceridos son hidrolizados a
cidos grasos y dlicern! y transferidos rapidamente por la membrana celular hacia al

tterior de los nepatocitos y adipocitos®™ .

r

o U 1os hepalocitos y adipocilos, i0s trigilcéridos sen aimacenados
omo fuente importante de energia para exportacion a otros tejides'®. El higado vy el
2jido adiposao son ios principales almacenes de grasa en el organisme, estimandose
Le airededor del 80% def volumen de un adipocito estd constituide por triglicéridos
'sta es una de las formas mas eficientes de almacenamiento de energia en el
rganismo ya que los lipidos almacenados, aunque son de molécula pequefia, tienen Ia
aculiad de liberar gran cantidad de energia™®,

Ei movimiento y transporte de lipidos enire diferentes drganos o
ompartimentos es un proceso compleic y aitamente regulade que reguiere de varias
nzimas, hormonas y substratos. Por ejemplo, cuando hay gran demandz de energia,
5 enzima lipasa sensible a hormonas {(LHS} promueve ia hidrolizaciéon vy liberacion de
icidos grasos de los fejidos hacia la sangre bioqueando a su vez ia actividad
xnzimatica de 12 lipasa proteica. Una vez hidrolizadoes, los acidos grascs se combinan
>on ia albumina plasmatica forméndose asi los Hamados “&cidos grasos iibres.” La vida
nedia de los 4cidos grascs libres en la sangre es s0io de unos tres minutos ya gue son
‘Apidamente absorbidos por células de varios 6rganos incluyendo el higado. Una vez

6



=ntro de los hepatocitos, los acides grasos libres son nuevamente metabolizados a
glicéridos en donde se almacenan como fuente de energia, tanto para el metabolisme
cal del higado, como para ia exportacion por via sanguinea a 6rganos distantes.

Por otro lado el movimiento de tipidos entre la sangre vy los tejidos, para ser
ilizados como fuente de energia, esta intimamente relacionadc con el metabolismo
e los carbohidratos v por fo tanto con Ia insulinal™®.

La secrecién de insulina es estimulada por la hormona inhibidora gasirica y otras
ormonas entéricas que ge liberan gl mementc de ingerir alimentos. Una vez en ia
angre, la insuling activa a los hepatocitos y a las células de ofros tejidos
reparéndolos para la llegads de glucosa proveniente de [os intestines. La mayoria de
3 giucosa absorbida por los intestinos es transformada a glucégeno y almacenada en
I higado como fuente adicicnal de energia. Debide a su capacidad limitada para
Imacenar giucogeno, ei higado utiliza una vig alterna de almacenamiento de energia a
artir de carbohidratos mediante la cual la glucosa es transformada a acidos grasos por
25 hepatocitost™.

Los factores nutricionales necesarios para el metabolismo normal de ios lipidos
on los agentes lipotrdpicos. Estos son colina, metionina, mivinosital, y la Vitamina B12.

Ei metabolismo de los acidos grasos en ef higado esia gobemadc por tres
necanismos importantes los cuaies mantienen una estrecha relacion con el estado de
witricién del animai: 1. En etapas de postpandric o de alimentacion, cuando ei nivel de
jlucosa es elevadc, los Aacidos grasps se  esterifican en triglicéridos  para

macenamiente v reserva de energia; 2. Cuando los niveles de frigiicéridos san aitos,

os Acidos grasos son utilizados para lz formacion de ATP mediante e proceso de [3-

-
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widacidn, proceso gue se da dentro de {2 mitocondria en el cual entran &cidos grascs
»ara obtengr Acetil CoA y asi poder ser utilizados en el ciclo del acido ticarboxilico.
Fara que el proceso de la B-oxidacidn se pueda realizar, es necesario transportar los
2cidos grasos dentro de la mitocondria utilizandose la camitina como transporiador del
sitopiasma hacia el organeio. 3. Cuando ios niveles de azdcar son bajos como ocurre
an emaciacidn ¢ en la Diabetes mellitus por falta de iransporte de giucosa hacia el
nterior de {a célula, las dcidos grasos puaden trasformarse en cuerpos cetdnicos, otra
te de energia. Al mismo tiempo, cuando hay sobre produccion de Acetil
CoA medianie la oxidacion de acidos grascs, ésta en lugar de ser utiizada para la
formacion de ATP, es transformada a acetoacetato que es un cuerpo cetdnico. Esta
forma de energia puede ser utilizada por tejidos extrahepaticos como el corazdn,
muscule, rifiones o hasta por el sistema nervioso central (SNC)Y729.

Otra funcién hepatica en el metabolismo de las grasas es la formacion de
lipoproteinas mediante las cuales acidos grasos, colesterol y otros compuestos lipidicos
pueden ser faciimente transpartados en la sangre®.

El contenido lipidico del plasma esta constituido principalmente por colestercl,
triglicéridos vy fosfolipidos. La insolubilidad de estos productos tiene gue ser modificada
para gue puedan estar en la circuiacidn sanguinea, por lo que es necesaria la
formacién de lipoproteinas. Existen diferentes tipos de lipoproteinas que son oS
quilomicrones, ias lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD)}. las lipeproteinas de
baja densidad (LBD} v las lipoproteinas de aita densidad (LAD). Cada una de estas
lipoproteinas contienen pariicuias heterogéneas respectc a la compaosicion guimica v a
su metabolismo y esta composicion determinag su uso. El intestino y el higado son los

8



gjidos en donde se lieva a cabo la sintesis de lipoproteinas y a continuacién se
lescribe cada una de estas.

Los guilomicrones son sintetizados en los enterccitos durante la absorcién dei
alimento. Los acidos grasos libres son tomados por fos enterocites para ser
eesterificados a monoglicéridos que combinados con colesterol y fosfolipidos forman

os quilomicrones®.

Las LMBD son producidas en el intestino y en €l higado y estan formadas
orincinalmente por altas concentr igiic&riaos y concentraciones moderadas
de colesterol y fosfolipidos. Son la farma principal de transportacion de los triglicéridos
del higado haciz el tejide adipaso. Durante el metabolismo de las LMBD son generadas
las lipoproteinas de densidad intermedia ({LDI), las cuales se forman de la liberacidén de
triglicéridos por parte de las LMBD, éstas son excretadas por el higado y son
iipoiisadas para formar LBDV?.

Las LBD, como ya se expiicd, son LDI que soltaron va la mayoria de los
rigiicéndas, dejando, por lo tanto, una elevada concentracion de fosiolipidos.

ias LAD son sintetizadas en el higado y en el intestino y contienen una alta
concentracidn de proteinas y una baja concentracidon de colesterol y fosfolipidos, los
cuales son scltados por ios guilomicrenes y ias LMBD durante la hidrélisis de los
trigicérides'™. Estas lipoproteinas son un reservorio para coiesterol, el cual es
transportadc hacia el higado para qus sea excretado, degradado o reutilizade™.

La sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad {(LMBD) es otro de ios
mecanismos mediante el cual el higado transporta vy eiimina trigiicéridos. La sintesis y

el transporte de lipoproteinas hacia afuera del hepatocito son procesos que necestian

g



> energia y desde luego de ATP®.

Patogenia de la lipidosis hepatica

Debido a que la absorcidn, sintesis, utilizacién y movilizacion de iipidos en el

gado esta regulada por numeroscs procesos bioguimicos, es facil darse cuenta que

lipiassis hepatica puede originarse a partir de distintas falias fisioidgicas. En una
rma simplificada, la lipidosis hepatica puede deberse a una exagerada entrada de
idos o carbohidratos al higado, una exagerada sintesis o aimacenamiento de lipidos,
a una falla en la movilizacidn o secrecion de lipidos del higado hacia la sangre®.

Las teorias que se han propueste para entender la patogenia del higado graso
stan relacionadas con trastornos en ia fisiclogia normal de la sintesis y {3 secrecion
epatica de los triglicéridos. Ademas de los dafios fisiclégicos v bioguimicos en Ia
quiacion,  también intervienen los frastornos que se presentan en los diferentes
asos para la sintesis, transportacion y excrecion de lipoproteinas y apoproteinas! .

El desbalance gque se causa entre la cantidad de triglicéridos sintetizados y la
antidad de triglicéridos excretados esta relacionado con la cantidad de acidos grasos
ue flegan al higado; este nivel se ve incrementado per un aumento de los acidos
rasos, un incremento en la sintesis de dcidos grasos ¢ atgun trastomao en la oxidacion
itocondrial de estos®.

Los procesos que pueden causar la acumulacion lipidica en el higado, para
omprenderlos mejor, se han dividido en tres mecanismos principales que son (1) &l

umento de ia movilizacidn de los acidos grasos libres hacia el higado, ya sea por el

16



umenta del consumo de grasas o por el mecanisme de lipdlisis en casos de animaies
on anorexia, (2) lz disminucion en ia habilidad hepatica de secretar o de formar

poproteinas y {3) la disminucidn de {a 3-oxidacién de ios gcidos grasos"z).

- Incremento en la movilizacion de los lipidos hacia el higado.

Existen diverscs faciores gue promueven ia movilizacidon de lipides nacia el
igado entre los que sobresalen el estrés v una de sus secuelas, fa anorexia. Por
o, duranie & estés croMico, ios niveles de glucosa desclenden y causan una
lisminucidon en la secrecidn de insulina y un aumento en la preduccién de glucagon
21344 Estos dos procesos causan lipolisis y liberacion de acidos grasos libres en la
trculacién sanguinea, los cuales llegan finalmente al higado donde son almacenados
n forma de iriglicéridos. Cuando el estrés es severo o prolongado, la acumulacion de
riglicéridos en ol higado aumenta hasta causar una lipidosis hepatica. Ejemplos de
:ste fipo de lipidosis hepatica se presentan en vacas y yeguas en la elapa

eriparturienta, ai igual que en los gatos!'?.

La anorexia, por su parie, causa también
a disminucidn de los niveles de glucosa, entre otras cosas, ocurriendo el misme

roceso que ocasiona el almacenamiento lipidico.

- Alteracion en ia formacion y excrecion de lipoproteinas.
Como se menciond anteriormente, uno de 1os principales mecanismos por madio
Jel cual el higado elimina trigiicerndos es ia formacién de lipoproteinas de muy baja

densidad (LMBD). En la tipidosis hepética fa formacion o la unién de tas proteinas

11



ansportadoras o apoproteinas, pueden estar alteradas 121,

El procesc de anorexia también ocasiona la disminucién de proteinas necesarias
ara ol transporte de las grasas hacia fuera de! higado. Normaimente las grasas son
ansportadas hacia |a circulacion por medio de apoproteinas que se adhieren a ios
pidos para formar lipoproteinas y de esta forma ser excretadas del higado, al no existir
3 suficiente cantidad de apoproteinas, el higado acumuta a los triglicéridos?.

Cualquier defecto que interfiera con la unidn, el transporte intraceiutar o la
secrecion de triglicéridos en forma de  linooroteinas de muy bajg densidad (LWMBD)
ambién puade provocar la presentacién de higado graso. Estos defectos estan
elacionados con la inhibicion en el transporte de las LMBD dei reticulo endoplésmico al
parato de Golgi, y el deterioro en la exocitosis de las LMBD!?.

Por otro lado ya se menciond que la sintesis y el transporte de lipoproteinas
wacia giuera deb hepatociio es un proceso que requiere de energia. Por lo tanto
~ualquier trastorno o inhibicion en ia sintesis proteica, fosfolipidica o de ATP es factor

mporiante en la patogenia de ia lipidosis hepatica 2.

- Impedimento en la oxidacion de los acidos grasos.

La deficiencia de amincacidos como iz lisina y la metionina hace gue disminuyan
los niveles de carniting, una amina cuaternaria sintetizada por los aminoacidos
anteriores en la membrana mitocondria! de [os hepatocitos. Al verse disminuido el nive!
normal de carniting, la transportacidn de los acidos grasos dentro de la mitocondria es

impedida, por lo que la B-oxidacion no se realiza impidiéndose la oxidacién de los



idos grasos!'®'®

El dafio de ios peroxisomas hepaticos, organeics que intervienen en ia

-oxidacion lipidica, también pueden ocasionar problemas en el procesot'?.

4. ENEERMEDADES DEL HOMBRE CARACTERIZADAS POR

LA PRESENTACION GE LIPIDOSIS HEPATICA

La lipidosis hepatica es una lesion frecuentemente encontrada en material de
opsias y necropsias tanto en el hombre como en los animales domésticos. En ambos
3508, la lipidosis puede ser primaria o secundaria. La fpidosis hepatica en el hombre
>bra particular importancia en af alcoholismo, disfuncicnes metabdlicas, endocrinas y
utricionates®. A continuacidn  se describen  brevemente dos ejemplos  de
nfermedades importantes en medicina humana, €l alcoholismo y Iz enfermedad de
washiorkor, enfermedades de tipo social gue tienen como hallazge comun Iz
resencia de higado graso como parte fundamental de sus cuadros clinicos y

atoibgicos.

Alcoholismo
Ern el caso del alccholismo existen dos procesos causantes de lesiones
epaticas, uno caracterizado por cambio grasc y otro causante de un proceso

flamatorio conocido coms hepatitis alcohdlica. Estos dos  procesos patoidgicos



inque generalmente ccurren juntos, sgn independientes en su patogenia. La lipidosis
5 uno de los primeros cambios gue resultan del dafo iSxico del alcohol &
epatocito™. La acumulacién de grasa en ias células hepaticas comienza con la
rmacion de pequefas getas de grasa en los hepatocitos de la region centrolobuiillar o
ariacinar (zona 3). Con ! paso del tiempo y el aumento en !a severidad del dafo
siular, estas gotas de grasa confluyen unas con otras formando grandes gldbulos
sidicas en el citoplasmz  despiazando el niclec hacia la periferiz. Mas tarde, &!
ambio  graso se extiende también de la region centrolcbuiillar a ja zona media {zona
) hasta llegar a las dreas periportales (zona 1)“*".

Cuando el cambio graso avanza hacia una degeneracion celular irreversible v ia
élulz liega al lamade “punto de no retorno,” el hepatocito finalmente pasa a un
stado de necrosis 0 muerte celular. Como respuesta a la desaparicion de estos
epatocitos por necrosis y debido a la capacidad de reparacidon del higado, los
epatocitos restantes proliferan a través de un mecanismo de hiperplasia formando
édulos de tejido hepatico. A este proceso se le denomina hiperplasia nodutar.

Los cambios de lipidosis, necrcsis e hiperplasia nodular van también
companados de fibrosis perivenular y perisinuscidal {a cual pregresa si el dafio celular
ersiste, a una fibrosis difusa y atrofia el higado para terminar finalmente en la tipica
irrosis hepética del alcohslisme crénicot”.

La patogenia de Ia lipidosis hepatica por alcoholisme se debe a gue el alcoho!
rigina un incrementc en la lipélisis de la grasa aumentando por io tanto |z llegada de
icidos grasos ai higado. También se debe a una disminucion en lg oxidacion de los
cidos grasos, aumento en a2 formacion de triglicéridos v disminucién en a salida de
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as lipoproteinas del hepatocitc debido al dafio celutar'”.

» Enfermedad de Kwashiorkor

L.a lipidosis hepatica es un cambio caracteristico en el higado de humanos con
Kwashiorker, sindrome que se présenta en nifios en estado seveta de malnutrician
después de haber dejado de ser amamantados por sus madres, En su forma clasica,
los nifics con este sindrome, presentan un estado de malnutricion severo con un
abdomen enormemente distendido. B! sindrome de Kwashiorkor se presenta con
mayor frecuencia en los paises de Africa y Asia y en muchc menor grade en
Latinoamérica en donde se e denaomina simplemente como “Sindrome de mainutricién
caldrica y proteical™®”

Uno de los cambios morfoldgicas mas notables en el sindrome de Kwashiorkor,
es la lipidosis hepética |a cual estd asociada principalmente a {a deficiencia proteica. En
este sindrome las vacuclas de grasa en ia célula son pequefias situandose
preferentemente en ios hepatocitos de la periferia de los lobulillos (zona 1). En casos
severos las vacuolas se van agrandando pudiendo afectar también hepatocites de ofras
zonas lobutillares’™®  La acumutacion de triglicéridos ¢ grasa dentro del hepatocito en
individuos corn Kwashiarkor se debe a dos mecanismos principales. Ef primero debido &
una movilizacion exagerada de &cides grasos de los tejidos adiposos hacia el higado v
el sequndo debido a la deficiencia proteica en donde el higado es incapaz de sintetizar
las apoproteinas necesarias para el transporte de la grasa fuera del hepatocite hacia la

circulacién sanguinea®™.

15



A pesar de que los cambios morfoldgicos en el higado del nific con Kwashiorkor
son extensas, la mavoria de las funciones del higado se mantienen dentre de los
imites normales y sélo ocasionalmente se produce faila hepética severat'®.

La fipidosis hepatica va acompafada de una notabie baja en la sintesis de
proteina causando una severa hipoproteinemia lo gue a su vez causa anasarca

observandose en la distension abdominal tipica del sindrome de Kwashiorkor''®.
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. ENFERMEDADES DE LOS ANIMALES DOMESTICOS CARACTERIZADAS POR

LA PRESENTACION DE LIPIDOSIS HEPATICA

En medicina veterinaria existen diferentes sindromes gue presentan cambio
aso comge lesidn importante y que explican en parte ia signologia en ios animaies

mésticos afectados'®.

Sindromes en bovinos

En los bovinos existen diferentes sindromes clinicos asociados con higado graso
mo la cetosis bovina, el sindrome de la vaca gorda, la toxemia de la prefiez y el
ndrome de lipidasis hepatica en vacas periparturientas (@21,

En vacas lactantes o en las dltimas etapas de la gestacidn fos reguerimientos
ergéticos aumentan notablemente, existiende movilizacion rapida de grasa de los
Jidos hacia el higado. En algunas vacas la llegada excesiva de acidos grasos al
gado sobrepasa los niveles que este drgano s capaz de procesar, lo gue resulta en
1 cumulo excesive de grasa dentro de los hepatocitos@2,

El sindrome de lipidosis hepatica bovina, el cual se presenta en vacas obesas
oductoras de leche, se da cuanda por alguna causa fisiopatoldgica, como lo puede
ar retencién placentaria, metritis, mastitis, displacia abomasa!, etc. el animal deja de

smer provocandose asi ia lipidosis hepatica™?",



Sindrome en Ponis

La hiperlipemia equina es una enfermedad parecida al sindrome dg lipidosis
patica bovina, que se presenta exclusivamente en ponis. Las hembras gestantes o
tantes, con condicidn obesa, dejan de alimentarse ya sea debido a alguna
fermedad ¢ a ia disminucién abrupta de 1a disponibilidad de alimento. Debido a esto

bra una movilizacién excesiva de grasas pudiéndose causar la muerte del animal en

2 semana'®.

Sindromes en aves productoras

La lipidcsis hepatica también se ha encontrado en galiinas ponedoras, pollos de
igorda y recientemente en pavos. Dentro de los procesos encontrados en aves estan
sindroeme del higado grasc y e sindraome del higado graso hemorragice. Este ditime
> da principalmente en gallinas de posfura confinadas en jsulas alimentadas con
ctas altas en energia. Las dos presentaciones estan intimamente relacionadas vy la
ferencia recae en gque en la prmera la produccitn de huevo baja y hay poca
ortalidad mientras gue en &l sindrome del higado graso hemuorragico no se llega a
star la disminucidn en ia produccidon, perc existe alta mortalidad. Este dltimo llega a
‘ectar a galinas viejas v obesas causando su muerie debido 2 la hemorragia masiva
3l higado La causa de la hemorragia no se ccnoece muy bien todavia, pere ss
‘esuponge que es debido a que la grasa excesiva debilita los vasos sanguineos
apaticos .

£l sindrome de lipidosis Nepatica de 108 pavos reportado por Gadzdzinsk:, ef al.
11994 presenta lesiones similares a las entidades anteriores®?.
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Existe otro proceso caracierizado por degeneracion grasa det higado y de! rifidn que
e presenta en gallinas de postura asi como en polles de ehgorda entre los 10 y 40
ias de edad. Este sindrome llamado “higado y rifion grasc” es causado por una
eficiencia de biotina en aves alimentadas con dietas a base de trigo. Aparentemente,
| estrés es un factor desencadenante en este proceso. Se piensa que la deficiencia
e biotina restringe ia gluconeogénesis io que hace que se aumente la conversion de

iruvato a acidos grasos 2,

Sindrome en gatos

Un impertante sindrome de lipidosis hepatica en gatos fue originalmente descrito en
977 por Barsanti ef al'®. Este sindrome conocido como “lipidosis hepética idiopética
eling’ se presenta en gates, los cuales, por alguna razén todavia no establecida, pero
elacionada a un proceso de estrés® dejan de comer o cual provoca fallas
mportantes en el metabolisma lipidico. Esta falla en el metabelismo induce una
ipidosis hepatica severa la cual en gatos no  tratados con terapias nutricionales
{13)

agresivas tiene una mortalidad altg™. La patogenia v lesiones de este sindrome feline
g

son ampliamente descritos en la siguiente seccion.



&. LIPIDOSIS HEPATICA FELINA.

La patogenia de muchas de fas enfermedades hepaticas de los gatos es dificil
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inc. En los Uditimos afios se han encontrado algunas diferencias anatomicas
porianies que comienzan a expiicar ia razon por ia cuai ef gaio es mas suscepiibie a
s enfermedades hepaticas en comparacian a otras especies de animales domésticos.
na diferencia anatdmica importante en el higado de los gatos es que el ducte
ncreatico se une con el ducio biliar antes de entrar al duodenc. Esta estrecha
lacion anatomica hace que cualquier alieracion en el higado o en ¢f arbol biliar esté
neralmente asociada a problemas pancreéticos @3

Otra peculiaridad es que el gatc tiene reguenimientos profeicos de
anienimientc (20% de las kcal de ia dieta} mayores en comparacidon de {08 Derros v
se los demas mamiferos (4 a 8% de las kcal de iz dieta), ademas de oue le s mas
ficii digerir ias proteinas de ias dietas comerciales®”.

Con respecto &l metabolisme, el higads felino también difiere de! de izs demas
species de dos formas 4 En el higado felinc exisie unz deficencia relstive de
ucoronil ransferasa, o cual afecia g habilidad dei gatc pare metabolizar muchos
irmacoes v 2) existe incapacidad pare sintetizar |z arginina, aminodcido esencial gus
rma parte integral det cicle de urea, que interviene en ia conversion & ameniace en
rea. bsies dos diferencias fisicidgicas, perticulares de los gatos, constituyen parts
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portante en la patogenia de muchas enfermedades hepaticas felinas®®.
Oftra diferencia con relacion a las demas especies es que los gatos parecen
tar en un estade de gluconeogénesis continua ademas de que el giucagdn y ia

sulina responden menos & la glucosa en los gatos que en otras especies®#”,

En el caso de los felinos, la lipidosis hepéatica puede estar relacionada a uina
atologia previa coma Diabefes meflifus, pancreatitis, enfermedad intestinal
fiamatoria, © coiangiohepatitis entre otras''®. £n estos casos ia acumuiacion de
vidos en |0s hepatocitos es causada por este proceso patoldgico previo y €s por lo
into una lipidosis secundaria. Por el contrario, cuando el animal presenta higado grase
N ausencia de problemas o enfermedades concurrentes, la lipidosis hepatica es
nsiderada como idiopatica 12

A continuacion se revisan brevemente estas dos formas de iipidcsis hepatica

lina.

Lipidosis hepatica secundaria.
Sxisten vartas condicionss patojdgicas que pueden provocar 2 acumaiacion
normai de lipidos en e higade de los gatos v er este caso ia iipidosis hepatics se
onsidera de fipo secunderio.

=rtro
jadiite-]

a8 condiciones mas conccidas gue ceusan lipidosis secundariz en ics

atos figurar i2 Digbefes mefiifus, pancreatilis. coiangichepatits, enfermedad intesting!
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Estas condicionges pueden afectar el metabolismo hepaticc en diferentes formas,

voreciéndose asi la acumulacion de ftriglicérides.

Lipidosis hepatica secundaria relacicnads a Diabefes mellitus

La Drahefes mefiitus es una enfermedad metabdlica importante tanto en
imanos come en animales domeésiicos gue se caracteriza por la deficiencia o
actividad de la hermona insulina. En los gatos como en otras especies |a lipidosis se
laciona con ta deficiencia de insulina y un metabolismo ancrmai de gitcidos y grasas.
e ha encontrado que la insulina estimuia z la lipasa proteica, enzima gue cataliza la
idrolisis de los acidos grasos a trigiicérides y asi estos se integran al tejide adiposo. Al
star bajos los niveles de insulina, los acides grasos circulanies no se integran al tejido
diposo y regresan al higado en donde son acumuladost'®2”.

Por otro lado, los bajos niveles de insulina estimulan a la lipasa sensible a
ormonas, enzima gue estimula [z iipdlisis. Esto ocasiona gue el volumen normat de los
cidos grases circulantes aumente fodavia mas, favereciendo ia formacién de higado
raso en los gatos afectados. Ademas la sintesis lipoproteica se ve disminuida debido g
3 limitacién de ATP por io que no hay transportacidn de Acidos grasos hacia afuera del

igado™

Lipidosis hepatica secundaria relacionada a la pancreatitis
Existe una asocciacion clara entre la pancreatitis aguda y Iz lipidosis hepéatica en
23 gatos vy a2 pesar de que no se conoce todavig la patogeniz en comin nay
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Este tinc de pancreatitis se caracteriza por una inflamacidn de ia porcion
xGcrina del pancreas ocasionando la salida de enzimas, toxinas y substancias
asoactivas lo gue causa una autcdigestidn de los tejidos pancreaticos vy
sripancreaticos, ademas de dafo hepatico®™.  La pancreatitis aguda, una
nfermedad gue causa mucho dolor, proveca un estado de estrés suficientemente
lerte come para que el gato caiga en anorexia severa, factor central en ef metabolismo
normal de lipidos y causante de lipidosis hepatica “?. El hallazgo comunmente
nconirado en el higado de gatas con pancreatitis aguds es ia lipidosis hepdtica

ungue se puede liegar a observar necrosis y colangiohepatitis"'™.

Lipidosis hegpatica secundaria relacionada a enfermedades infecciosas

La respuesta inflamatoria, independientemente de su causa ¢ de su localizacidn
natémica, también puede causar lipidosis hepatica en ios gates. Se ha reconocide
ue una respuesta no especifica de la inflamacién suprime [a aclividad de la enzima
eroxisomal, la cual interviene en la oxidacién de los Acidos grasos. Se piensa que éste
tecanismc pudiera ser el responsable de la lipidosis hepatica frecuentemente
bservada en gatos con “enfermedad intestinal inflamatoria™®'#”. Por otro lado también
e ha encontradc que ciertas toxinas bacterianas anaerdbicas pueden producir lipidosis
epatica al ser absorbidas en ef intestino cuandc hay cambios en la permeabilidad de
3 mucosa entérica como ocurre en la enteritis linfopiasmocitica cronica de los gatos.
wnque se desconoce @ patogeniea de este procesc también se ha descriio en

nedicina numana ="
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Lipidosis hepatica secundaria relacionada cor hipertiroidismo feline
L& lipidosis nepatica también se observe esporédicamente er gatos con
pertircidismo. La asociacion entre estos dos padecimientos no se conoce dien, perc
2 piensa que posiblemente esta relacicnada a la anoréxia y a la pérdida de peso en ia
Je caen los gatos con hipertircidismo %27, Por otro jado la cantidad excesiva de la

ormona tiroidea puede producir un efecto tdxico en el higado 9.

Lipidosis hepdtica secundana relacionada a anoxia
La sintesis y transporte de ias lipoproteinas dependen directamente del
etabolismo de oxidaciéon de las grasas por lo gue cualquier mecanisme gue provogue

ipoxiz en los hepalocitos provoce a su vez [g acumulacion de triglicéridos en el

igaac. _as causes mas comunes de hipoxiz hepatocsiuiar S0 anemia v congestion
g ; ¥ g
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Lipidosis hepatica idiopatica felina

Er conirasie con iz linidosis hepatica secundaria en donde existe una
nfermedad ¢ padecimiento come factor desencadenante, en [z lipidosis nepatica
fiopética felina este procesc se lieva a cab¢ en gatos aparentemente normales % La
vidosis hepatica idiopatica felina ¢ también llamada "sindrome dei higadc graso feling”
ie reportada por primera vez por Barsanti ef al. en 1977 . A partir de entonces este
indrome ha sido reconocido como una de las causas mas importantes de muerte en
atos de Norteamérica 12,

El sindrome se presenta en gatos generaimenie obesos que presentan, después
le un proceso severc de estrés ¥ ancrexia por un periodo variable de tiempo. E

strés v ia anorexi@ producen una restriccion severa de proteinas v carbohidratos por io
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ergéticas, o su capacidad de formar lipoproteinas. En circunstancias normales esta
tuacion desencadena que la insulina suprima la lipdlisis mediante la accién de la HSL.
In embargo cuando hay obesidad, la habilidad de |a insulina de suprimir {3 lipélisis no
s suficiente. En gatos obesas, por alguna razdn no bien determinada, el riesgo de
dquirir lipidosis hepatica se incrementa en el momento en que el animal cae en
norexia'™.

El ayunc por més de dos semanas o & mala nutricién crénica, conduce a ia
resentacién de lipidosis hepatica. La iipdlisis es inducida mediante la estimulacion de
1 LHS la cual se activa por los bagjos niveles de glucosa, concentraciones bajas de
wuline y el incremenio de glucagdn, hormona del crecimiente, corticesteroides
demas del aumento de! tono simpatico 114" | os Acidos grascs liberados en forma
e gcidos grascs no esterificados (NEFA), se dirigen hacia el higadc para ser oxidades

- cuerpcs cefdnicos © reesterificados a Uiglicéridos. Los cuerpos cetonicos son

iizados come energia por el SNC v los triglicérides son exportados come LMBLD pare
a7 distribuidos en {ods e sistema. La capacidad hepgtica para fa oxidacion v ia
ormacicn de cuerpos cetdnices es limitada y lenta, por lo que se Crea un DI0GUEC
1etabdlico favoreciends iz reesterificacion de los inghicéridos . Cuando los niveles de
iufrientes se reducen en i organismgc, ig disponibiidad de proteinas, coling, v ofres
potropos importantes para la sintesis de iipoproteinas y apoproteinas, también se
educe, por ic que el estancamientc de triglicéridos en el higado se ve favorecide’ -
Por gjemplo, a haber deficiencia de argining, aminoacido esancial en los gatos,
& bloquea la formacion de lipoproteinas. Esto sucede debido 2 que su deficiencia

crementa [as concentraciones de carbamoil fosfatasa, la cual al meisbolizarse en
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do ordtico interfiere en ia sintesis lipoproteica™®.

£l higado es capaz de suplementar los requerimientos energéticos del mdsculo y
| SNC mediante el metabolismo fipidice y la formacién de cuerpas cetdnicos cuando
ste un ayuno complets. Con esta fuente de energia, el animal puede liegar a cubrir
stz el 95% de sus necesidades caldricas. Mediante este tipo de metabolismo, el
imal conserva las reservas de glucosa, reduce la necesidad de usar amincacidos
ra ia giuccneogénesis y conduce a un nivel muy pequefic de acurnulacién de

Hicéridos  en el higado. Sin embargo
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usar una lipidosis exagerada en respuesta a un ayuno prolongado y que mantienen
a estrecha relacion con la deficiencia de lipoproteinas, y !a capacidad de sdaptacién
| nepatocito para ia formacion de VLDL. Pero ios factores que verdaderamente
>disponen ai gato a acumular cantidades excesivas ge triglicéridos en sl higado, son
iavia desconocidos.

Se presupcne que :a deficiencia sistémica ¢ iocai de carniting influencia |z
SCisposicion & ia formacidn de lipidesis nepatice. La carnting es una aming
atemaria sintetizada en el higado, a partir de la metionina y lisina, que ayuds 2
xrtas enzimas a favorecer |z entrada de los 4cidos grasos dentro de [a mitocondria®
. carniting también, facilita iz saiida de acilles de cadena corta de la mitocondria v
nhiér es enconfrade en los peroxisomas asociada a la oxidacion de los acidos
asos de cadena larga. En humancs ia deficiencia de camitina ha sido relacicnada
n higado graso y se piensa que este mismo mecanismo se presenta en los gaios con
sindrome de lipidosis hepatica ideopatica felina ya que este tipo de deficiencia esta
ocigde & ayuno prolongado, obesidad, gesiacion, hipotircidismo, hipopituitarismo e
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poadrenocorticismo!™® 9.

Los peroxiscmas son organelcs distribuidos en el citoplasma celular, que se
resentan en mayor cantidad en los hepatocitos Estos organelos pariicipan en las
inciones de respiracidn, glucogenesis y en lg B-oxidacidon, por io gue cuaiquier
isfunciér de este crganelo puede llevar a la formacién de higado graso. En estudios
zalizados se han encontrado diferencias significativas en ia forma y e nimero de
eroxisomas en el hepalccitc de animales sancs comparandolos con gatos con

vidosis hepatica severa®™?. {Fig. 1)

Signos clinicos

El sindrome se reporta generaimenie en gatos obescs, sin predisposicion de
ex0, en edad adulla. que viven la mayor parte de su vida dentro de una casa. En
lguUNos casos existe of historial de algin episodio que haya causado estrés en &l gato
eguido casl inmediatamente por un fenémeno de ancrexia y de pérdida excesiva de la
~asa muscular®.

El sindrome se caracteriza por perdida de peso progresiva, depresion,
leshidratacién e ictericia. La anocrexia completa puede durar desde varios dias hasta
igunas semanas y en algungs casos puede presentarse vomito y diarrea. Siende el
igado el érgano mas afectado por este sindrome, algunos Hegan a desarrollar signos
le falia hepdtica severa con signoicgla nerviosa debido a la presencia de

iepatoencefalopatial’ . En el examen clinico vy a la paipacidon abdominal se puede

ipreciar en la mayoria de los gatos hepatomegalia marcada®™,
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’ Fig. 1 Posible patogenia del Sindrome
‘ de lipidosis hepatica idiopatica felina |

|
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- Hallazgos clinicopatoldgicos

Los siguientes haliazgos clinicopatolégices han sido reiacicnados con el
sindrome de lipidosis hepatica idiepatica felina. Aunque ne tedes ios hallazges son
consistentes con Ios casos encontrados en la iiteratura, estos sirven come base para

distinguir al sindrome idiopatico deif de tipo secundario vy de otras patologias hepaticas.

A diferencia de las lipidosis secundariag, {a formz idicpética de
padecimiento no esta asociada a un leucograma alterado s, Sin embargo hay que
omar en cuentg que algunos gatos corn este sindrome pueden presentar un
leucograma por estrés y anemia normocitica, normocromica no regenerativa, de

severidac  variable. Es comdn enconfrar poiguilocitosis sin ser un hallazgo

8,77 227 29 3835;

ia concentracidn de electroiitos séricos depende de Iz condicidn del gato,
pudiendo presentarse hipopotasemia e nhipofosfatemia®™

Los niveles de la creatinina sérica ¥ a2 urea estan elevados generalmente de
manera secundaria a lz posible deshidratacicn ¢ a algun dano renal concurrente. La
ancrexia puede causar incremento en ia actividad de la creatinincinasa debido &
desgaste muscular que se causa’®.

ios mivetss séricos de glucosa y colesterct varian de acuerdo at estado de salud
del animal. Generaimente el aumento en el colesterol esta relacionado con pbstruccion
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is {os ductos biliares, pancreatitis, insuficiencia renal o Diabetes meliitust'>>.

Lo que si es consistente en todos i0s informes de lipidosis hepética idiopatica
felina es el aumento de iz actividad de iz fosfatasa zlcalina {ALP), la alaninz
aminotransferasa (ALT) vy la aspartato aminotransferasa (AST). Aungue se presenta
hiperbilirrubiremia la actividad de la v—glutamil transferasa {GGT; permanece
generalments deniro del ran
los reportes se registra que la elevacion de ia ALP sérica es mayor en ia lipidosis

: P e e e L cas A - Q25
cualguier olra enfermedad hepética de ios gatos®™™.

3 Uriandlisis
Hay bilurrubinuriz y puede haber fipiduria en ef sedimento. El crigen de estg
tipiduria no ha sido determinade. perc se sospecha gue si existe es por vacuolizacion

de tos tibulos renales ¢ por cantidades anormales de lipidos circulantes.

- Hallazgos paioldgicos e nistopatoidgicos

Las causas de acumuiacion de grasa en el higado se dividen en cuatre grupos:
nutricional, metabdlica, toxica, 0 anéxica. Las dos primeras causar engresamients del
nigade y coloracicn amariita, v en las dos dlimas se observa un higado de tamafic
normai o reducido y necrosis®.

A continuacién se presentan los hallazgos comdnmente encontrados en gatos

con el sindrome de lipidosis hepatica idiopética felina.



11Examen macroscopico.

La condicion corporal de gatos con lipidosis hepatica idiopatica felina es
generalmente obesa por o gue se encuentran grandes depdsites de grasa subcutanea.
En la mayoria de los gatos las mucosas y la grasa se encuentran de color amarilio
como resultado de ictericia 3%

La lipidosis hepatica es un proceso difuso que afecta todo el higade causande
varios cambios en su apariencia normal.  El higado se toma amarillo palido con
nsistencia grasosa y friable ademas de aumentar de
redondeados®*>1"2" En |a mayoria de los casos se puede apreciar un patrén zonal
del parénquima hepatico, en donde se ve un puntillec rojo obscuro (zonas normales)
entremezciado con zonas simétricas de coloracién pélido amarilienta (zonas cen
iipidosis) >, (Fig. 2) Tipicamente, ias muestras de higado flotan al ponerse en

formalina debido a su gitos conienidos de grasa.

2% Examen microscopico

Er ef examen microscépico del higado con lipidosis se cbserva tipicamente una
vacuolizacién del citoplasma de tos hepatocitos. De acuerde al tamafio. las vacuolas se
clasifican arbitrariamente en microvacuelas o macrovacuolas y ambos tipos tiender a
presentarse consistentemente en ios hepatocitos (H4391112%) (Fig 3y 4)

Las greas rojo obscuras que se apreciaren macroscopicamente corresponden
microscopicamente & hepatocitos normales mientras que las areas amarillentas
corresponden a hepatocitos con lividesis. Las vacuclas vacias gue se observan en los
hepatcciics de higados con lipidosis procesados rutinariamente para histopatologia,
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un gato

Fig. 3 Microfotografia de higado de gato con vacuolizacion
de los hepatocitos moderada difusa. Hy E.



corfesponden 2 espacics lipidicos que se formaron antes de gue se perdiera el iipido
con jos solventes utifizados en el procesamienic de tgjidos. También se llega a
apreciar colestasis canalicular.

En casos avanzados de lipidosis hepatica el patrén se vuelve difuso, la cantidad
y tamafio de las vacucias por hepatocito aumenta de tal forma que estas ilegan a
desplazar el nicleo hacia la periferia de ia célula. La respuesta inflamatoria en ios
higados afectados es muy discréta o nuia ya que ei sindrome no estd asociado g
ningtn proceso inflamatorio @ necrdtico (11227

Al igual que en otros tejidos con lipidosis, para verificar la naturateza quimica de
ias vacualas se recomiends histoquimica, utilizando ia tincidn de rojo oieose en donde

ios lipides se tiflen de color rojo/*™. (Fig. § v 6}

3 Zxamen uitrassiructural

Al reaglizar e estudic ultraestructural de un higado graso se encuentran
diferencias morfolégicas que ayudan a comprender lz patogenia de ia lipdosis.
Center ef ai @ realizaron un estudio comparando ios hepatocitos de gatos sanas con
los hepatocitos de gatos con lipidosis hepatica severa encontrandose los siguientes
cambics en los gatos con lipidosis:

Los hepatocitos de los gatos con lipidosis presertan ios organeios celulares
desplazados hacia la periferia debido a las inclusiones lipidicas aue agui se observan.
Estas inclusiones lipidicas varian en tamafo y en cantidad, presentdndose
generalmente vacuoias grandes en peguenas cantidades o vacuolas peguefias en

grandes cantidadesas sy,



Fig. 4 Microfotografia de h:gado de gato con vacuohzac;én
severa y difusa de los hepatocitos y colestasis multifocal. Hy E.

th 5 Mlcrofotograﬂa de hlgado de gato con camb:o graso
centrolobulillar severo. Rojo oleoso.



La densidad moderada y iz apariencia homogénea de jas vacuoias lipidicas en
nicroscopia electronica son compatibles con triglicéridos g,

Con respecto a los organelos en [os hepatocitos con lipidosis, se observa
Jltraestructuralmente, disminucion en la cantidad de reticulo endoplasmico, el aparato
de Golgi es dificil de identificar y el ndmero de peroxisomas esta disminuide mostrandec
morfologia anormal. Como se mencion® anteriormente, la importancia de ios
neraxisomas en el metabolisme lipidico es su intervencion en el preprocesamiento de
los 4cidos grases antes de entrar a la mitocondria para ser oxidadosgssn. Existe un
menor nimerc de mitocondrias, éstas de mayor tamafio, comparandolas con los
hepatocitos normales de gatos sanos!™>%%),

Los sinusoides hepaticos y el espacio de Disse se encuentran atenuados debido
a la distensidn celular provocada por 1a grasa. Al igual de lo gue sucede con
microscopia de luz, la microsopia electrdnicea no muestra e presencia de células

inflamatorias en el higado de gatos con lipidosis (&

— Técnicas de diagnostico

Existen diferentes técnicas para el diagnostico de la lipidosis hepatica en ¢l
hombre y l0s animales.

Un gato que presente ia historia clinica de haber caide en anorexia, con pérdida
de peso progresiva y con fos signos clinicos antes descritos es sospechoso de
presentar este sindrome. Los niveles de la actividad de las enzimas pancreaticas
aumentadas, especiaimente de la ALP y la hiperbitirrubinemia, son datos que  sirven

para acercarse ai diagndstico final. Otro medio de diagndstico es la ultrasonografia, en

o
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onde el higado con cambio grasc se observa aumentado de tarmafio, hiperecoico y
demas existen ancrmalidades en la vesicula biliar' 2537

El diagndstico definitiva de lipidosis hepatica se realiza por medic de citologia o
iopsia de gatos enfermes. El primer método, que se realiza mediante Iz puncidn de
iguja fina (PAF), es menos invasivo y permite evaiuar ia estructura microscopica de los
epatocitos. La identificacion del 50% de las células con vacuolizacion severa es
-ompatibie con lipidosis hepética debido a que la vacuolizacidn lipidica es comiin en [os
epatocitos del gate®''?. 81 se encuentran céluias inflamatorias en el aspirado, se
iebe de tomar en cuenia otro desorden hepético, ya que el sindrome de lipidosis
\epética idiopatica felina no estéd asociado a necrosis o inflamacion®". (Fig. 7)

En el caso de |a biopsia el diagndstico se da como positivo si se encuentra grasa
n mas del 5% de los hepatocitos por campot*&3!".

El diagnéstico de ia lipidosis hepatica idiopatica es de tipe excluyente, pues una
rez diagnosticada la fipidosis hepatica por medio de biopsia se debe de conocer &
>stado general del animal, sl existen olros padecimientos y sl hay causas gque
desencadenan el estrés, la ancrexia y !a lipidosis. Si después de estz busqueda nc

sxiste relacion algunza con la presencia de higado graso, se puede hacer ef diagnostico

de ia lipidosis hepética idiopatica.

—  Tratamiento
La recuperacion de los gatos con lipidosis hepatica depende principaimente del
diagndstice precoz para que se pueda iniciar lo antes posible ta terapia de scporte cen

fiuidos y nutrientes.
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Fig. € Microfotografia de higade de gato mostrando cambisc
graso severo difusc. Rojo oleoso.

>

Fig. 7 Ciiclogia de higado de gato mostrando hepatocitos con
vacuoiizacion citoplasmatica severa. Wright



Oebido a gue jos galos bajo estas condiciones se rehusan a comer, 8s necesaris
ia aiimentacion forzada. Aunque existen varios métodos para aglimentar gatos cor
anorexia coms la forma oral, la sonda nasogastrica o esofagogastrica, ia mayoria de
tos autores coinciden en gue la mejor manera de sacar edelante al animal es mediants
ia iImpiantacion de una sonda gasfrica. Este método ademas de permitir ef suministro

i 1 H 3 T R Py PIPY S
ansisten nutrientes, no interfiere con la capacidad del gato para deglutis

13,38,

=% {a implantacion de la sonda géstrica debe de ser realizada con el maximo

¢ ya sea mediante endoscopia o por medios no endoscapicos. Er ia {écnica se
utiliza una sonda con un globo en la punta, & cual se infla por dentro de! estémago
pare evitar el gotes, gue vudiera ocasionar infiitracidn de alimentc e iz cavidad
abdominai @™

£n gailcs sumamenie enfarmes, se Tecomiends & Uusc de

"

Sasia cue @ animal se encuenire o sulicleniemente esiabie como parz gue soporie

m

anesigsie y e orocesc gquintrgics necesanic parg & implantacidn de .2 son
Géstrica P30

Lezs consideraciones terapéuticas qus se deben de fomar en cueniz en iz diets
de ios gatos con lipidosis hepatica debern de estar basadas en
e 2 provision de niveles adecuados ce energia, se recomiendar 8C & 10T Kealikg. de

pesc vivo™ o mediante la formuta Keal = (30xpeso aei animal en Kg! +70 x 1 4%

e el mantenimiento de un balance positivo de nitrégeno.

iz suplementacion de ios electroiitos necesarios,

L 3

ia supiementacion de ios aminoacides necesarios para ia produccién ce
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lincpreteinas y de precursores de carniting S
tratar de manera sintomatica problemas de hepatoencefaiopatia, coaguiopatia,
vomito, infeceidn por inmunocdepresian ¢ cualguier secuela causada por ia lipidosis.
evitar ia deshidrataciorn™,

evitar la administracion de lactato, pues se puede acasionar acidosis.

No existe unz dieta previamente disefiada para combatir lz lipidosis hepética,

Sados &n dielas aitas en proteinas
e alta calidad y con ias cantidades de carbohidratos necesarizs para cubrir ios
equerimientos nutricicnales ias cuales deben de ser diluidas corn aguza targ gue
uedan ingresar faciimente por la sondat &%

Tambier se recomienca un suptemantc vitaminice y mineral v ia suministracion
e ~carnitina y ciros slectratitos.

Z desis recomendads es de:

carniting 50 & 100 mg/ks.
BUTINE 2502 53C mg
aming 100-200 mygéd
shale 7 28 mgld
ftaming £ 2G a 16 Uild “©

uplementa vitaminico balanceadc

n° ald, Wd, od, Hill's Pet Produgts, Topeka, Kan
anuba N 't'mor-an Recovery Formulal Feline | lams Company, Daylon Oh.

:
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[nicialmente se recomienda la administracion de 2 a 4 mifkg. de alimenic cada 4
woras, hasia it aumentando y ilegar a 50 g 10C mi diarios, siempre y cuandc con estas
antidades se cubran los requerimientos energéticos del animal, ic cual depende dei
limento que s esté utifizando.  También se recomienda suplementar con Vitamina
312 ¥a& Que es necesania para la incorporacidn de la meticning v ia alanina en

roteinas®!,

En los gatos gue vomilan después de ser alimentados mediante iz sonda

Jastrica se recomienda fa administracion de metrociopramida, como antihemético, 30
ninutos anies de gue ei gato sea alimentado para evitar ef vémito &,

Es recomendable gque una vez estabilizade e! gatc sea llevadc g casa pars
disminuit el estrés de estar hospitaiizado v de personas vy lugares desconecidos.
Ldemas es recomenaable gue et dusfc comience & ofrecerie a gatc peguefias
dide v a mismc lempo i disminuyendo ia canticac de
aiments InEoGuUsior pOT sonda. La sondg debe de ser removigs suando &l gats
oohsuma 027 81 sCic sus reguenmientos caidnicas digries. Generaiments esic suteds
aniz jas 3 & 3 semanas de haber sidc colocadz iz sonda™

5 proncstice de iz Hpidosis hepétice idiopatica feline estg directamente

‘acicnada con g agresividad de i2 terapia nutricianal que se ie apligue & amimal v cor
&1 mohitorec coniinuo de lag enzimas hepaticas para comprobar e éxio de ig terapia.
Se repotta que ios gafos cue nc son fratados sdecuadamente flenen soiamente 0%
de oosibiidadss de sobravivin, en cambic s 32 implementa ung ferapiz nuiricional
adecuada izs posiblidades de sobrevivencia aumentan hasia un 80%. Una vez

recuperados. e sindrome rarsmente recurre v e mavoria de ios gatcs muastran



completa saiud . Es muy importante que después de recuperado el gato le sea
vigiiada ia dieta, ademas de procurar que aste realice gjercicic, para evitar que vuelva a

estar obeso vy asi predisponer de nuevo al sindrome.
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7. CASOS CLINICOPATOLOGICOS.

Durante [a estancia en el Departamento de Patoiogia de la Universidad de la Isla
det Principe Eduardo en Canada se participd en ia Division de Diagnastico Patolagico
realizando necropsias dianias de los casos que se presentaban. De estos casos se
escogieron 4 gatos con iipidosis hepatica.

Los casos de lipidosis hepdtica se escogieron por ia relevancia det sindrome de
lipidesis hepatica idiopatica feiina en los ditimos afios ai ser ia patslogia hepatica mas
encontrada en Norteamérica. Con estos casos se byscs relacionar 2 historia ziinica, Ia
signologiz v l0s examenes de diagndstico con los resultados del examen pafoidgice
para ilegar a diagndstico final v ciasificar 2 lipidosis en primaria ¢ idiopatica © en
secungariz.  Es necesario enfatizar que en ia reaiizacion de cualquier estudio
patoidgice es de suma importancia tomar en cuentz 'a historia revortada vor el clinico
pars poder integrar un diagnodstice certerc de acuerao a los hallazgos patologicos.

A continuacidr se presenta la recopilacién de los expedientes de o3 4 cases

ciinices junto con los resuliados del estudic patoidgiss.
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Caso 1

Resefia

Nombre: 7?

Especie: felino

Raza: Europec domestico
Edad: 3 afios

Sexo: hambra

Ei animal fue encontrado en a calle por o gue no se fiene historia clinica.

Examen Fisico.

Constantes fisiologicas: Temperatura: 37.5C
Frecuencia cardiaca: 16G/min
Frecuencia respiratoria: 40/min
Tiempo de llenads capiiar 3 seg.

Pesc 5.38 Kg

Deshidratacion

Presencia de estruciurz paipabie en e porcidn cranea! del abdomsn del ladc

derecha.

Ictericia

Desoriertacion

Cebilidad

- Signos clinicos
lctericia
Depresién

Deshidratacion 10%
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- Diagnésticos diferenciales
Lipidosis hepatica.
Colangichepatitis.

- Pruebas de diagndstico y resultados.

1} Quimica sanguinea.

Valor obtenido Valores de referencia

Sodio 153 mmoiiL. 150-18C

3 Patasic 3.8 mmolfl 4.0-5.8
relacion Na:K 40

3 Clore 105 mmoiit. 118-128
Calcio 2.41 mmol/L 2.23-2.80
Fosforo 1.29 mmol/L 1.03-1.92

) Urea 13.7 mmoifi. 5.00-11.00
Creatinina * 87 umol/L 63-153

oy Glucesa 7.9 mmol/L 3355

& Colesterof * 5.58 mmot/L 2.00-4.00

A Bilirubina total 240 umoi/L 0-17

S Bii. Conjugada 117 umaoi/L 0-4
Bil. Libre 123 umokL

A Amilasa 4392 Uil 450-1000

A Fosfatasa Alcalina 1098 UL 10-35

E (0} 4 3248 UL 0-300

A AST * 1353 U/l 20-50

£ ALT 1498 U/ 1355

E Gamma-GT 14 UL -5

=) Prof. Toiales B4 g/l £88-80
AlbOming 32 g/ 22-38
Globuling 3z gl
Relacion AG 4
Lipasa 32 UL 3-125

A SDH 114 Ui 1z

* Denota interferencia por nemdlisis, ictericls o turbidez
A attn
o bajc

interpretacion: La gigvacidon de la tiirrubinag, ALP v GGT sugirieron obstruccidn del

fivico biliar. £ aumento de lg ALT v SDH sugiric dafio hepatoceluiar.
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3 Hemograma

BUCOCISS

Fitrocitos

iemogiobina

tematocrito

‘olumen celuiar promedic
iemoglobina celular promedic
Jongentracién de hemoglobina
Celular promedic.
istribucion de eritrocitos
laguetas

Jiferenciai de ieucociios
leut. Seg.

Neut. Banda

Aetamieiociios

—asingfilos

Jasoiiios

infocites

Aonocitas

>els. Desintegradas
Vetarrubricitos

~ambios toxicos

Correlacion de Ceis. Biancas

Viarfologia de o8 eritrocitos
L risceitosis
Folicromasia

*lasma
“emdiisis
Furbidez
clencia
“roteing
~ibrindgenc
Refisutogiios
Suerpas Heinz

- scc i taie!

1

valores obtenidos
74 x10°%0
6.5 x 1071

103 g/l
G.303 WL
43.8 FL
14,8 Pg
348 g/L

18.8 %
Acymuladas

919

3+
8% g/l

e
Terapiz de fluidecs Soiucion de iaciglo de Rin

{x10°7j
6.734

G.518
0.074
0.074



utanasia.

- Necropsia.

Examen macroscopico.

El gato tenja complexidn obesa con grandes depdsitos de grasa en el tejide
subcutaneo ¥y en el mesenterio. Presentd ictericia moderada ademas de alguncs
zambios  autoliticos v pseudomelanosis. Los pulmones estaban congestionados
noderadamente v sin evidencia de consolidacidon. Los cambios mas significativos se
2rncontraren en el higado que peso 556 g. {10.3% del peso del animal), el cual tenig
apariencia hinchada, coloracion amarillo palida y con una apariencia de tipo zonal. E!
ejido hepatico flotd cuando fue puesto er formalfing. La méduia dsea v ¢ Dancreas
estaban autolisados pero macroscopicamente se abservabarn normales. Ei cerebio sin
sambios patoidgicos aparentes.

Jiagndstico presuntive: Lipidosis Hepatica [diopatica Felina.
2 Examen microscdpica

ios cambios significatives se encontraron principaimente en el higado. Estos
fueran vacuolizacidn en tcdas igs areas acinares. 08 hepatocitos estaban hinchados v
contenian numercsas vacuoigs igs cuaies ocupaban e citoplasma despiazando =
niciec hacie 2 periferia de ia céiuia. Peguefas cantidades de material granuiar
amariic, compatibie con pigmenio biliar, s enconiraron dentro gef citoplasma v en
awgunes células de Kusffer.

Se realizd histoguimica v al teflir el tejide con roie cleost sg confirmd que sz
~ J
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vacuolas citoplasmaticas estaban formadas por gldbulos de grasa.

Diagnéstico final: Lipidosis hepatica idiopatica felina

Interpretacidn’ Aungue las lesiones enconfradas nc son especificas, los cambios
morfolégicos sugirieron lipidosis hepatica. Al no haberse encontrado lesiones en ofros
arganos © tefidos ia causa de la iipidasis hepatica se considerd de origen primario

idiopatico.
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» Casoc2

- Resedz
Nombre: Tubby
Especie: Felino
Raza: Siamés
Edad: 7 afos

Sexo: Hembra

— Anamnesis

el animal fue remitide al hospital con historia clinica de anorexia, y pérdida de
paso progresiva. Ef gato estuvo vomitandc.

- Examen Fisico

Constantes fisioldgicas: Temperatura: 3.3 C
Frecuencia cardiaca: 180/min
Frecuencia respirataria: 44/min
Tiempo de lienada capilar: 1 a Z seg.
Paso: 7.08 Kg

ictericia
Atrofia muscutar
Distension abdominai del lado derecho

Petequias en plel en regidn abdominal

—  Signoe Cilnicos
Depresion

Anorexiz
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ictericia
Vomito

- Diagnasticos Diferenciales
Colangiohepatitis
Lipidosis hepatica

Neoplasiz hepatica

- Pruebas de Diagndstice y Resultados
1) Quimica sanguinea
Vator Obtenido Valores de referencia

Sedio 157 mmol/ 150-160

B Potasio 3.1 mmol/ 4.0-5.8
relacion Na:K 51

8 Clora 114 mmotl 118-128
Calicio 2.27 mmaolfl 223280
Fosfore 1.06 mmol/i 1.03-1.92

A Urea 14.1 mmol/! 5.00-11.00

H Creatinina 185 umol/i. 63-153

A Glucosz 12.2 mmol/l 3.3-58
Colesterol 2.29 mmol/l 2.00-4.00

A Bilirrubina Total 27 umol/L 0-17

A il Conjugada 14 umolfic 0-4
Bil. Libre 13 umnol/L

A Amilasa 1933 UL 49G-1000

A Alcalina Fosfatasa 406 U/L 10-35

A CK 428 UA., 0-300

A AST 138 UL 20-50

A ALT 461 U/L 13-55
Gamma-GT o G-5

B Prot. Towales &80 g/l 68-80
Alburmina 28 gL 22-38
Globulina 37 g/
Relacicn A'G 0.82
Lipasa 108 UL 3-125

A SDH 34 U/l 1-i2



2) Hemograma

Valores obtenidos

_eUCOCItos 7.2 x10°%L
= ritrocitos 511 x10"L
remogiobina 76 git
Hematocriic 0.231 UL
Volumen celular promedio 451 Fi
Hemaogiobina celular promedic 14.8 Pg
Concentracién de hemoglobina 330 g/L
Ceiular promedio.

Distribucion de eritrocitos 188 %
Plaquetas Acumisladas
Morfologia plaguetaria Gigantes
Diferencial de feucccitos

Neut. Seg. 84 %
Neul. Banda 3%
Metamielocitos

Eosincfilos 1%
Baséfilos

Linfocitos 1%
Monaocitos 1%
Cels. Desintegradas

Metarrubricites 2 /100 Cels. Blancas
Cambios toxicos 1+
Correlacion de Cels. Blancas 7.4 x10%L

Morfologia de los eritrocitos

Anisocitosis 2+
Poiquilocitosis ligera
Rouleaux 2+
Plasma

Hemdiisis

Turbidez

tetericia ligera
Proteina 86 g/l
Fibrinégenc

Reticilocitos 0%
Cuerpoes Heinz 3+

interpretacién; Linfopenia moderada relacionada con estrés, anemia normocitica

normocromica no regenerativa.
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1} Radiologia.
Se observé liguido pleural de volumen moderado en el hemitérax derecho y colapse

ie los lobulos pulmonares. El mediastino aparecio engrosadc.

2} Ultrasonido.
Se realizd ultrasonografia del abdomen encontrandose el parénquima hepétic

hiperecsics.

3) Citologia

Se realizé una puncién con aguja fina en el higado v se aspird hquide pleural y estos
fueron los resultados:
Liquido pleural: El fluidc contenia sangre v algunas gotas de grasa. Se apreciaron
aigunas cdivlas nucieadas con newrdiilos, linfocilos v macrdfages en su mayorfa. La
mayoria de fos macrofagos presentaron eritrofagia fo cual indica hemorragia secundaria
a danfc cardiovascuiar.
Higadec: Se aprecia un fonde compuestc basicamente de erifrocitos. Las células
nucleadas encontradas fueron hepatocitos y células epiteliales del tracto biliar. La
mayoria de les hepatocitos contuviercn vacuoias redondas de diferente tamafio. Estos

hallazgos fueron compatibles con lipidosis hepatica.

- Trgtamento.

ier. dia

Terapia de fiuidos: Soiucién de lactato de Ringer y 12 mEqg KCI /500 ml g razdn de 18
mifr i
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Antibicticos: Ampicilina 150 mg IV tres veces ai dia para tratar infecciones secundarias
provocadas por la inmunosupresion y como terapia prequirdrgica.

2o. dia

Colocacion de sonda nasoesofagica

Terapia nutricional: Ensure® 35 mi diarios
Antibigticos: Ampiciling 150 mg 1V fres vaces al dia
Antihemeticos: Metoclopramida 2 mg tres veces a! dia

Ser, dia

Cotocacion de Wwbo gastneo bajo anestesia general

Terapia de fluidos: Solucion de Ringer lactato y 12 mEq KCI/ 500 mi a razén de
18 mithr 1Y

Antibidticos: Ampicilina 150 mg IV tres veces al dia

Antineméticos: Metodopramida 2 mg tres veces al dia

40. dig

Terapia nutricional: [ams Nutritional Recovery Diet® (2 Keal/mi)

Necesidades caltricas totales del animal 193 ml diagrios

Se cubrieran 1/3 de las necesidades caldricas del animal por o gque se administraron
65 ml diarios dividido en 6 dosis diluido ern agua.

Clavamox” via sonda géstrica.

- Resobucion

Debido al empeoramiento de ia condicion dei animal se practics la eutanasia.

- Necropsia
1) Examsan macroscopico.

Ef gato presentd un tubo géstrice. Se encontrarcn hemarragias petequiales en el

LA
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tejido subcutanec al igual gue en el musculo de la pared abdominal. El animal presentd
una masa muscular normal v abundantes reservorios de grasa.

Los puimones mostraron areas de atelectasia moderada.

El higado estaba agrandado, de color amarilio y con textura grasosa. Se tomaron

muestras de sste tejidc y al ponerse en formalina flotaron.

2} Examen microscopico.

Higado: en todas las regiones acinares 108 hepatocitos estabar distendidos
debido a la presencia de peguefias vacuolas las cuales obliteraban los sinusoides.
Algunos de los hepatocitos ademas contuvieron pigmento amariilo café. La mayoria de
las células de Kupffer mostraron pigmento granular café.

Corazén: Existié hipertrofia del miocardio y en algunas areas se observd fibrosis.
Pancreas: Se observaron nodulos con hiperplasia en el teiido acinar.
Diagnostico final:  Lipidasis hepatica severa difusa

Cardiomiopatia moderada

Petequias multifocaies en tejido subcutanes y muscular,

Las lesiones hepaticas fueron caractaristicas de lipidosis hepatica v al no
encontrarse lesiones relacionadas o suficientemente severas para proveecar &l higade

graso, la lipidesis se considerd de tipe primario.



* Caso 3l

- Resefa
Nombre. Hannah
Especie: felino
Raza: Europeo domestico
Edad: 4 afos

Sexo: hembra

- Anamnesis

El animal fus remitido & hospital por la presencia de ictericia. Bl duefo reportd
gilg 1a gata habla estadc muy tranguila y habia disminuido su apetito en la Uitima
semana, notando perdida de peso. También reporté que, una semana anies de que &l

problema comenzare, habia salido de vacaciones degjando a la gata con ofra persona.

Examen Fisico

Constantes fisiglogicas: Temperatura: 386 C
Frecuencia cardiaca: 180/min
Frecuencia respiratoria; 24/min

Tiempeo de llenado capifar: 2 seg.
Peso: 4 14 Kg

Paipacidn de masa abdominal del iado derecho.
Deshidratacidn
Ictericia

Pérdida de peso

- Signos Clinicos
Anorexia
Beprasion
fctericia

Deshidratacion de!l 7 al 8%

L
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Vomito

~ Diagnosticos Diferenciales

Lipidosis hepatica

Pancreatitis cronica

Peritonitis

1) Quimica sanguinea

™ e w w

E i L SO o

A

interpretacidn: La hiperbilirrubinenia, ia slevacion

Sodig *
Patasio
relacion Na:K
Cloro
Calcio *
Faosforo =
Urea
Creatinina ™
Glycosa *
Coiesferol *
Bilimubina Total *
Bii. Conjugada
3il. Libre
Amilasa *
Adcalina Fosfatase
CK
AST ™
ALT ™
Gamma-GT *
Prot. Totales *
Albumina *
Gtlobulina
Relacién A:G
Lipasa
SDH

Pruebas de Diagnostico y Resultados.

Valores obtenidos

151 mmolil
2.6 mmuoi/L
58

96 mmokL
241 mmoliL
1.6% mmol/L.
3.4 mmol/L
78 umol/L
17.1 menalll_
4.84 mmol/t.
324 umolf
253 umolfL.
71 umal/L
16995 LifL
363 UL

409 U/t

251 UL
416 U/

3 UL

58 gl

31 g/l

28 g/l

1.11

68 U/L

28 U/

fipidosis hepatica ¢ colangichepatis.

56

Valores de referencia
150-180
40-58

118-128
223280
1.03-1.82
5.00-11.00
63-153
33506
2.00-4.00
¢a7

0-4

490-1000
10-35
0-300
20-50
13-55
a-5
68-80
22-38

0.60-1.5G

3125
1-12

de la ALF, ALT SDH significa



2} Hemograma

Leucocitos

Eritrocitos

Hemoglobina

Hematosrto

Volumen celuiar promedio
Hemoglobina celular promedic
Conocentracién de hemoglobina
Ceiular promedio.
Distribucion de eritraciios
Plaquetas

Diferencial de leucocitos
Neut. Seg.

Neut. Banda

Metamielocitos

Eosindfilos

Basofilas

Linfocitos

Monocitcs

Cels. Desintegradas
Metarrubricitos

Cambios taxices

Cofrelacion de Ceis. Biancas

Morfologia de ios eritrocitos
Anisocitosis
Poiicromasia

Piasma
Hemolisis
Turbidez
ictericia
Proteina
Fibrindgeno
Reticulocitos
Cuerpos Heinz

Valores obtenidos
242 x10%L
6.1 x 10"
98 g:’L
0273 UL
449 1L
18.2 Pg
361 g/L

183%
374 x10%L

55 %
8%

4%

7%

5%

16 /100 Cels.

3+
4.5 x 10%%

- R
i+

i
N

0.765
0.225

Blancas



3) Urignaiisis

Resultados macroscépicos: El método de recoleccion fue caida libre obteniéndose

3mi

Apariencia: Amarilla brllante con turbidez ieve.

Gravedad Especifica:  1.027 Sangre: -

oh: 6.5 Urobilindgeno: 1.7 umoliL
Proteina: ++ Bifirrubina: +i+
Glucosa: ++

Cuerpss cetdnices: -

NO s€ observaron células inflamatorias ni epiteliales.

4) Ultrasonidoe.

Se realizé ulirasonografia del abdomen, especificamente en el higado
encontrandose aumento en |2 ecogenicidad, observandose compresidn de la vesicula
wiliar, 'o que =3 compatible con lipidosis hepatica.

Ei pancreas se observo adyacente al ducdenc y ai estomago y existio

incremento de la ecogenicidad de la grasa peripancreatica. Estos cambiog sugirieron

pancreatitis.

5) Ciologia.

Se reslizd puncién con aguja fing guwada con ufrasonido en & parénguima
hepatico. El aspirado contenia sangre y algunos cumulos de hepatocitos. Todos 10s
nepatocitos presentaron vacucias de diferente tamano, no se observaron hepatocitos

normales. Ei aspirado fue consistente con lipidosis hepatica.
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~  Tratamiento

ier dig
Terapia de fiuidos: PL 148 1V 28 mi/hr v 25 mEg/L KCi

Terapia nutricional: 15 mi de gerber™ con pollo y vagetales ad libitum
Y

2¢. dia
Colocacion de sonda gastrica
Terapia de fluidos: PL 148 IV 8 mifhr y 25 mEg/L KCI

PL 56 via sonda gastrica 2 mithr

3er. dia
Terapia de fluidos: PL148 IV 8 mi/hr
PL56 via sonda géstrica 2 mi/hr

Terapia Nutriciona!: Eukanuba Recovery Diet” diluida con 25 mi de agua (1.8 Kcal/mi)
Necesidades caldricas totales del animai 130 mi diarios

Se cubrieron 1/3 de las necesidades caidricas del animail administrandose 45 mi diarios
dividide en 8 dosis diluido en agua

40, dia

Terapia nutricionai: Se cubrieron 2/3 de ias necesidades caidricas del animal
administrandose 90 mi diarics dividido en 5 dosis diluido en agua

Aplicacion de insulina 1 unidad SC diiuida con agua estéril

Terapia de fluidcs: PL148 IV 8 mihry 15 mEg KCirL

PLS6 via sonda gastrica 2 mithr

50. diz

Terapia nutricicnal: S cubrigron las necesidades caidricas del animal administrandose
130 mi diarios dividido en 6 dosis diluido en agua

Aplicacién de insulina 1 unidad SC diluida con agua estéril

Terapia de fluidos: PL148 IV B mlfhr y 15 mEq KCIAL
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PL5G via sonda gastrica 2 mifhr
Antibidticos: Ampiciling 2 ma/kg. (V tres veces gl dia
Vitaminas: Complejo B IV y Vit. K 0.5 cc en sonda gastrica

60. dia
Terapiz nutricional: Se cubrieron las necesidades caldricas del animal administrandose
130G mi diarios dividido en 6 dosis diluido en agua
Aplicacion de insulina 1 unidad SC diluida con agua estéri
Terapia de fluidos: PL148 IV B mifhr y 15 mEq KCIL
PLS6 via sonda gastrica 2 mifhr
Antibidticos: Ampicitina 20 mgikg. 1V tres veces al dia
Vitarninas: Complejo B IV y Vit. K 0.5 cc en sonda gastrica

— Resolucién
Ei animal murid
~ Necropsia.
17 Examen macroscopics.

La condicion corporai del caddver era obesa encontrandose grardes depdsitas
ge grasa en e lejido subcutdnec. Las mucosas presentaron coloracion amariils,
cerrespondiends a ictericia. Se encontré separacion del igjido subcutaneo y de las
fascias alrededor de lz sonda gastrica colocada. Se observé exudade fibringpurulento
mezciado con alimentc en estas dreas debdo a ta salida de aiimento por filtracicn de la
sonda colocada,

El higado se observd de color amarills, agrandado y con lextura grasosa.

El pancreas mostrd consistencia firme con apariencia noduiar.
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2) Examen microscoépico:

Los hepatocitos de todas las regiones acinares estaban marcadamente
distendidos con muitiples vacuclas de diferente tamafo, las cuales estaban obliterando
ia mayoria de los sinusoides hepaticos. Muchos de los canaliculos se encontraron
distendidos con bilis.

La mayoria de los lobulos pancredticos se mostraron separados por fibrosis
interlobutar, ademas de la presencia de células inflamatorias mononucleares. Deniro de
algunos 1dbuios hubo incremento del iejido conectivo intersticiai con atrofia de los
acings pancreaticos. Algunos de los |6buios periféricos mostraron necrosis coaguiativa
ia cual se extendid hacia el tejido adiposo peripancreatico. También se observaron
cimujos de céluias inflamatorias degeneradas en esta drea.

Los vasos sanguineos pulmenares contuvieron frompos hialings io que sugiere
Coaguiacion intravascular Diseminada.

La parec abdominal airededor de |z sonda géstrica fue examinads
encontrandese pariicuias de alimentc enire ias fascias y un gran ngmerc de células
inflamaterias, predominando ios neutrdfiios.

Ciagnostico final:  Lipidosis hepatica severa vy difusa con colestasis canaticular
moderadz y difusa.
Pancreatitis cronica fibrosa intersticial.

Micsitis supurativa [ocal extensiva aguda

lnterpcetacian: e linidasis en este caso se considera de tipo secundano a la pancreatitis

cronica.



« Casod

- Resefia
Nombre: Raiph
Especie: Feline
Raza: Europeo doméstice
Edad: 14 afos

Sexa: Macho

- Anamnesis

E! gato comenzd a orinar fuera del arenerc vy en gran cantidad por ic que fue
remitido & la clinica el 15 de diciembre de 1995. Al gato se le diagnosticd Diabefes
meffifus y desde entonces el gato fue tratado con insuiing, pero la pérdide de pesc
continuG, ademas de gue e apetifc del animal cada vez esiaba méas afectado.

Comenzo con sinologla nerviosa y después con convuisiones. Presentd diarres.

rm

Xamen Fisico.
Constantes fisiclogicas: Temperatura: 37.8C

Frecuencia cardiace: 160/min
Pese 55 Kg
Puise femoral fuerte

Hipersensibilidad

Caonvuisiones

Hipersensibllidad

(3
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—~  Pruebas de Diagnostico y Resuliados.

1} Quimica sanguinea

Sodio

Potasic
relacion Na:K
Clore

Caicio
Fosforc

Urea
Creatininz
Glucosa
Colesterof
Bitirubina Total
Bil. Conjugada
Bil. Libre
Amilasa

A Alcalina Fosfatasa
CK

AST

ALT
Gamma-GT
Prot. Totales
Albmina
Globuling
Relacien AC
Lipasa

A SDH

ul e

w

> r

>

2} Hemaogramsa

Leucocitos

Erftrocites
Hemogliobing
Sematocrio

“Yoiumen ceivlar orom
Hemogiobing celuiar ot

S de edirgdiios

Zosindflos

”redi:
Czn "Or’tfa“(or de “e‘.*og 0DinE

Valores obtenidos
181 mmol/l.
3.9 mmaol/l
41
123 mmol/L
2.55 mmol/L
0.69 mmol/L
4 1 mmal/l
a1 umol/L.
14.5 mmoiiL
5.57 mmol/iL
8 umol/L

Ta2U4L
150 L/L
470/
S3U/L
2110/L
8
T4 gl
35 gt
3G g
S1UA
38UA

Valores obtenidos
55 x10%L
829 x “1‘.2,,‘;-
4 ’* _
5.341 '_f‘i_

Al

o

S}

Valores de referencia
150-160
4058

118-128
2.23-2.80
1.03-1.92
5.00-11.00
63-153
33586
2.00-4.00
C-17

C-4

4301000
10-35
G-300
20-50
13-55
0-5
68-8C
22-38

it 0P
28
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Basofilos

Linfocitos

Monociios

Cels. Desintegradas
Metarrubricitos

Correlacion de Cels. Blancas
Marfalogia de los eritrocitcs
Anisociosis

Poiquitocitosis

Acantocitosis

Fragmentos de Cels. Rojas
Plasma

Proteing

Fibrinagena

Cuerpos Heinz

— Tratamiento

25 % 1.375
1% 0055
5.5 X107,
2+
2+
MNotable
76 g/L

Algunos

Debido a gue este animal no fue {ratado en el hospitat de peguefias especies del

la Escuela de Medicina Veterinaria de la Untversidad de ta Isla del Principe Eduardo no

se pudieron tener ios registros del fratamiento que se ie administrd.

—~ MNecropsia.

1} Examen macroscapico.

F! animal presentd buena condicién corpora:. El higado se encontrs ligeramente

pélido can un patrén reticular aparente. Ei cerebre, ia médula espina! y las demas

visceras no mostraron campics macroscopizos.

2} Examen microscopico.

B} higado mostird presencia oifusa de microvacusias dente de (o8 hepatodites

con hipemiasiz discrete de ias células itc. Las células Kupffer estaban ienas de

pigmentc amariilo café. Este pigmernte también se ilegd a apreciar en los hepaiogitos v
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es consistente con pigmento biliar.

Ei pancreas estyvo caracierizado por hiperpiasia nodular leve del parénquima
exéerino y existic abundante material acelular eosincfilico hamogénec consistente con
amiloidosis. Hubo presencia moderads de células inflamatarias bésicament linfocitos
y céluias pfasmaticas en el tejido conective.

E! rifidbn mostré engrosamiento moderado de las membranas basales de los
capifares glomerulares. Existic degeneracian tubular moderada.

{ 0s demas organos no presentaron cambios palolégicos aparentas.

Diagnostico final:  Amiioidosis moederada de los islotes pancredtices.
Pancreatitis intersticial discreta multifocal subaguda.
Hiperplasia nodular discreta del pancreas exocrino.
Lipidosis henética moderada difuisa.

Glomeruicpatia membranosa discreta.

interpretacidn: La lipidosis hepatica encontrada se considerd secundaria 2 la Diabefes

mellitus

[}
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8. DISCUSION

En este trabajo se presentaron los casos de 4 gatos en dende se diagnostictd
lipidosis hepatica por medio de ios estudios difnicos, anatomopatoldgicos e
histopatoldgicos. En los casos 1 y 2 ia lipidosis hepatica fue de tipe primario y se llego a
este diagndstico basandose en las lesiones macroscopicas v microsednicas y al no
haberse encontrade cambios en otros drganos o tejidos que pudieran explicar la
anorexia o la lipidosis. En los casos 3 y 4 la lipidesis hepatica se clasificd como
secundaria basandose en 10s hallazgos encontrados al examen histopatologico. En el
caso 3 la lipidosis hepatica estuvo asociada a una pancreatitis aguda mientras que el
caso 4 se encontrd amiloidosis de {os islotes pancreéticos, por io que iz lipidosis fue
considerada come secundaria a Diabetes meliitus™.

E! diagndstico patologico de! Sindrome de lipidosis hepatica idiopatica felina s
de tipo excluyerte ya gue para tegar a &l se necesita evaluar el estado general del gato
y al no encontrar ningun cambio o lesidn relacionados con el cambio graso, la lipidosis
se clasifica en idicpatica. Si en esta evaluacion existe alguna iesion que se reiacione

con la presentacion del cambio graso 1a lipidosis sera de tipo secundaric.

Segun la hteratura, la lipidosis hepéatica idiopatica felina se presenta en gatos
obesos de edad adulta, sin predisposicion de sexo 0 raza y que generaiments
atraviesan por un periodo de ancrexia y muestran pérdida de peso severa, ictericia y

66



hepatomegalia. Este criterio de diagndstico es compatible con !a historia clinica y con
ios hailazges a 12 necropsia dei caso 2. En el casc 1 la historia dlinica era incompleta
debido & la procedencia incierta del gato; sin embargo, los hailazgos a la necropsia
fueron compatibles con lo reportado por los autores® 1213374546

Estos autores proponen gue una elevacion substancial de la ALP con respecto al
incremento de las demdas enzimas hepaticas puede ser utilizade comg metodo
compiementario de diagndstico en ia lipidosis hepatica idiopatica felina ya que en otras
enfermedades en donde existe dafio hepatico en gatos esty diferen
presenta®'#>*)_En los casos 1 y 2 en donde se diagnostic el sindrome de lipidosis
hepatica idiopatica felina por medio de histopatologia, las enzimas hepaticas se
encontraron etevadas, pero no se observd elevacion significativa de ia ALP con
respecto & ta eievacidon de las demas enzimas hepaticas, por lo que estos hallazgos no
coinciden completamente con la propuesla de los autores® 121337

La deficiencia de camitina se ha asociade a la presencia de ipidosis nepatica en
humanos y a l2 patogenia de la lipidosis hepatica idiopatica felina!'!''2?°%3) g
deficiencia proteica que ocasiona la anorexia causa ia disminucion en los niveles de
iisina y metionina por io que se impide ta sintesis de camitinal’*'% ® =¥ por otre lado
existen estudios en donde han sido medidos s niveles de carnitina séricos,
encontrandose aumentados en gatos con el sindrome, en comparacion con gates
sanos; sugiriendo con esto |a inexistencia de la relacidn con el sindrome de lipidosis

hepatica idiopatica®™

Cuando el sindrome de lpidosis hepélica idiopatica feline fue descritc por
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primera vez por Barsant! er, 1977%% la mertalidad de los gatos con este sindrome ers
de hasta un 30%. Sin embargo a raiz de ios estudios sobre la patogenia de! sindrome
y 108 tratamientos de soporte | i& tasa de mortalidad ha disminuide considerablemente.
Actualmente se considera gque con ia terapia nutricional agresiva, la tasa de mortalidad
de los gatos afectados se puede reducir al 20% o sea una sobrevivercia mediz del
80% %9 En jos casos 2 y 3 se siguié la terapia recomendada por los autores.
L amentablemente e! gato del case 2, con lipidosis hepatica idicpatica fue presentado
?ardiamente ai hospital por lo gue el tratamiento no fue efective vy se decidid por la
eutanasia. En el caso 3 el animal mostré gran mejoria al principio del tratamienio, pero
finalmente muri¢. Aungue el fratamiento parecia estar funcicnando, de acuerdo a lz
disminucion de la actividad de tas enzimas hepaticas, hubo gotec de alimento de Ig
sonda hacia la cavidad abdominal por to que el gaic murid por complicaciones de
peritonitis iatrogénica.

Por otro lado Center''" sefiala que los animales tratados con mas oportunidades
de sobrevivir son los jOvenes, ademas remarca gue [os gatos que generaimente tienen
éxito con el fratamiento son aguelios que tienen & sindrome de lipidosis nepatica
idiopatica comparado con los gatos con lipidosis hepdtica secundaria, debide a que
esics ullimos tienen otres problemas Qque agravan su siuacién. Por ic gue es
impertante identificar la causa primaria de la lipidosis hepatica para tratarla v sumentar
ias posibilidades de sobrevivencia dei gals. Ademas de fa peritonitis iafrogénica del
caso 3, ia pancreatitis crénica no fue cuidadosamente tratada, por lo que esias
entidades disminuyeron ias probabilidades de éxito de! tratamientc.

Los responsatles de ios gatos de '0s ¢asos 1 y 4 decidieron ne tratarios s (o
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que se les eplict |3 eutanasia.

El glagndstico precoz de este gindrome es de gran importancia para iograr &
éxitc del tratamiento nutricional. Se recomienda que después de conocer ia historia del
animal se reaiice un examen fisico completo v cuandc se detecte hepatomegalia v
enzimas hepaticas elevadas se incluya en el diagndstico diferencial ef sindrome de
iipidosis hepatica idiopatica felina v se comience de inmediate gl tratamienic. Se
recomienda realizer ung puncion con aguia fine del higade para confirmar el
diagnastico de lipidosis hepatica y después descartar alguna patologia asociada a ésta

y as! ilegar al diagnostico del sindrome idiopatice.

La prevencidn de este sindrome esté iigada & Iz alimentacion v a! estrés al gue
oijede ser sometido el animal v es muy imperiante tomar estes dos aspectos en cuenta
para prevenir su presentacion.  Ei estudio de los requerimientos nutricionales del gaic
asi como de su stologia, es de gran ayuda para conocer la patogenia de! sindrome. La
importancia de estos estudios se reiacicna en que estos dos factores junios ©

separados pueden ser desencadenanies de ia presentacian del sindrome.




9. CONCLUSIONES

El Sindrome de lipidosis hepatica idiopatica felina es el resuitado de un conjunto
de everitos metabdlicos que se presenta en gatos generalmente obesos que en algdn
momento, relacionado con un procese de estrés, caen en anorexia proicngada vy
pardida de peso progresiva. Esto desencadena una sene de efacios que aiteran el
metabdlismo hepdtico de los lipidos y causa un daho hepatico severc al nigadc.
Aunque los mecanismos que influencian la acumulacidn excesiva de lipidos en el
higado del gato nc se conocen con certeza, s& han identificado varios factores
fisioiogicos que desencadenan el sindrome de lipidosis hepética idiopética felina.

Al inicic hay una gran movilidad lipidica durante 15 etapa de anorexia, seguida
por una incapacidad particular def higado felino para metabolizar esta afluencia lipidica
a los hepatocitos adecuada y rdpidamente.

Surnado a esto estd la deficiencia proteica, ocasionada por la anorexia, que
impide iz movilizacidn de os lipidos fuera del higado mediante diferentes meranismos.
Uno es la incapacidad de formar iipoproteinas, las cuales transportan a los acidos
grasos fuera del higado, otro se debe a ia deficiencia de argining lo que fomenta ia
formacicn de &cido orético impidiendc la formacion lipoprotéica v por ultimo estd fa
deficiencia de cernitina, entidad asociada al galo, ta cual interfiere en el transpore de

los 4cidos grasos hacig la mitocondria para ser metabolizados en energia.



Por esto se puede conciuir que los altos requerimientos proteicos del gaio {(20%
de ias kcal de la dieta), comparados con 10s de los demas mamiferas {4 a 8% de las
kcal de la dieta), sumados a la incapacidad del higade feiino a metabolizar los lipidos
adecuadamente en condicicnes de ancrexia, lo predisponen a la acumulacion de

iipides en el higagdo y por lo tanto al sindrome de lipidosis hepatica idiopatica felina.

E! diagnéstico precoz del Sindrome de lipidosis hepatice idiopdtica feling es el
principic para e éxito del ratamiento Ademas es importante diferenciar entre el
sindrome de ia lipidosis hepatica idiopatica y Iz lipidosis hepatica de tipc secundaric
para asi enfocar el tratamiento a la causa primaria de !a lipidosis hepaética.

El métode de diagnéstica definitive de la lipidosis hepatica es mediante la
biopsia dei tejidc hepatico aungue la citologia es de gran ayudg, porque ademas de ser
un metodo menos invasive, se puede llegar al diagndstico.

Los 4 casos presentados en el trabajo fueron diagnosticades con fipidosis
hepatica. En Ios casos 1 y 4 la lipidosis hepatica fue diagnosticada hasta e momento
de la necropsia y en este momentc la lipidosis se clasificd en idiopatica o secundaria. Ei
diagnosticc del casoc 1 se Integré con los resuitados macroscopicos y 108
microscopicos. LOS campios macroscépicos mas significativos fueron aumento de
tamafc y coloracion amarillo palide de! higadc, ademas de que ef tejido fiotd en
formalina. iLos microscopicos fueron vacuolizacidn severa de (os hepatocitos y no se
enconiro ninguna ofra lesidén que se relacionara con e cambic grasa Por esto ia
fipidosis se clasifico en idiopatica En ef casc 4, va se conocia e estado diabético del
gato, pero no su condicidn de lipidosis hepéatica También se inlegraron ambos
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resultados encontrande iesiones hepaticas parecidas al casc 1, ademas de Ia
amiloidosis en los isiotes pancreaticos, confirmande la Diabetes meliitus, por io que la
lipidosis se clasificd en secundaria. En los casos 2 y 3 la lipidosis hepatica fue
diagnosticada por medic de citologia encontréndose vacuolizacion de todos los
hepatocitos encontrados en el aspirado. La clasificacion de idiopatica ¢ secundaria no
se realizd hasta of momento de la necropsia. En el caso 2 las lesiones encontradas en
el higado fueron parecidas & las del caso 1, sin encontrarse ringuna lesion relacionada
con ia lipidosis haepatica, por 10 gue ésia también fue dlasificada como idiopatica. En ei
caso 3, ya se habia sospechade de pancreatitis, o cual sdlo fue confirmado hasta
enconirar en ef examen microscopico fibrosis, inflamacion y necrosis del pancreas.

Hasta este momento la lipidosis hepatica se clasificd como secundarnia.

Ei sindrome de lipidesis hepética idiopatica felina es ia patoiogia hepédtica mas
conwin en los gawos de Norteamérica. Se piensa que esto estd relacionado ceon la
tendencia de los Uitimos afios de los gatos hacia la obesidad y tal vez también este
relazionadc con el mejor conocimientc sobre {a patogenia y el diagndstico de este

sindrome.
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