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1. Resumen

Dentro de ésta tesis, se presentan las principales enfermedades que afectan el
higado de los caninos y felinos, con sus respectivas descripciones etioldgicas,
epidemioldgicas, signolégicas, aspectos macroscopicos Yy microscopicos,
diagnésticos diferenciales, diagnosticos de laboratorio, tratamientos, prondsticos y
prevenciones; éstos tres ultimos solo si existen en la enfermedad, ya que en las
enfermedades que producen un cuadro de insuficiencia hepatica ya sea cronica o

aguda, muchas veces el animal muere o es sacrificado.

Se pretende que este trabajo sirva para que los alumnos o médicos veterinarios
interesados sobre este tema, tengan a la mano un compendio de informacion de
facil acceso para conocer las diferentes hepatopatias que se presentan sobre todo

en los caninos y felinos.

La elaboracion de material didactico, aunque muchas veces no se le da
importancia, cubre el fundamento de que el alumno aprenda y norme criterios a
partir de una lectura sistematica, para que posteriormente teniendo las bases del
conocimiento de la patologia pueda emitir un diagnéstico clinico y diferencial

acertado al momento de llevar a cabo su trabajo profesional.



2. Introduccioén

La patologia de higado es importante, en la actualidad se diagnostican mas casos
relacionados a hepatopatias, por lo que cada vez es mas la bibliografia que se
encuentra al respecto (Lee, 2000).

Una limitante que tiene el alumno de la licenciatura, es su dificultad en comprender
textos en un idioma foraneo como el inglés, por lo que ésta tesis proporcionara
una ayuda basica para la comprension de dichas patologias y la actualizacion en
esta area del conocimiento, favoreciendo de ésta manera el aprendizaje.

Por otra parte, se tiene contemplado en ésta tesis, complementar con algunas
fotografias obtenidas de diferentes medios para que el alumno tenga idea de estas
lesiones. Es importante mencionar que en general las lesiones macroscopicas son
muy similares entre las entidades patolégicas, no se generan lesiones
patognomonicas por agente etioldgico, por lo que las imagenes son simplemente
un apoyo para explicitar los contenidos de las enfermedades que se dan tanto en
perros como en gatos, y por lo tanto promover las habilidades de la observacion y
la integracion en el alumno.

Es también importante recordar, que el higado es un érgano esencial para la vida,
ya que es el que ayuda a mantener junto con otros sistemas, los mecanismos
homeostéaticos y cuyas funciones mas importantes son las de sintetizar proteinas,
catabolismo, almacenar carbohidratos, degradar y movilizar lipidos, detoxificar y
excretar toxicos y drogas, ademas de formar y excretar bilis (Bautista, 1997; Lee,

2000).



La consecuencia de una lesidn hepética crénica generalizada, puede producir
mecanismos de reparacion, que en primera instancia provocaria fibrosis, pero al
continuar el efecto de la fibroplasia, se puede degenerar en un cuadro de cirrosis,
que es la formacion constante y permanente del tejido fibroso, que acaba
provocando un cuadro terminal ya que produce que los sinusoides se desvien y
queden sin una adecuada irrigacion, produciendo muerte y fibrosis de éstos, por lo
que es un estado irreversible. Estos mecanismos seran profundizados en ésta
tesis (Arreola, 1997; Thornburgh, 1998; Boisclair, 2001). Se debe recordar que
dentro de las causas que pueden producir lesion cronica en el higado, se
encuentran enfermedades cardiacas (cardiomiopatias) del lado derecho, lo cual
genera congestion pasiva cronica generalizada y también la intoxicacion con
algunas sustancias, toxinasy micotoxinas.

Dentro de las patologias que se analizaran en ésta tesis, se encuentran los
cuadros virales como Adenovirus (hepatitis infecciosa canina), Coronavirus
(peritonitis infecciosa felina) y Retrovirus (leucemia felina); cuadros bacterianos
como Salmonella (salmonelosis), y Leptospira (leptospirosis); fungales como
Histoplasmosis, Blastomicosis y Coccidioidomicosis; toxicos como los
esteroidales; neoplasias como adenomas, carcinomas, sarcomas y de tipo
secundario como linfomas y carcinomas originados en otros tejidos (Dahme, 1989;
Birchard, 1996; Lee, 2000; Fry y col, 2003).

De cada una de éstas entidades patoldégicas se mencionara el agente causal,
epidemiologia, transmision, patogenia, cuadro clinico, lesibn macroscopica y

microscopica, diagnéstico diferencial, diagndstico de laboratorio (pruebas que se



deben efectuar para obtener el diagnéstico definitivo), prevencion, control y se
mencionara el tratamiento base sugerido en la literatura en el caso de haberlo, es
preciso comentar que hay diferentes medicamentos que se pueden emplear, pero
el fin de este tema es simplemente ir ubicando al alumno en los procedimientos
médicos.

Esta tesis pretende ser un compendio bibliografico actualizado y de utilidad para el
alumno que lleva la asignatura de patologia especial y clinica de pequefias
especies, pero ademas puede servir a cualquier persona interesada en éste

topico.



3. Objetivo
Revisar, analizar y actualizar la informacion de las patologias hepaticas mas

importantes de los caninos y felinos, con fines de apoyo a la asignatura de

Patologia Especial.

Buscar e integrar informacion que esté al alcance del estudiante y del Médico

Veterinario Zootecnista interesado en el tema.
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4. Aspectos generales del higado
4.1 Anatomia del higado.
Es un érgano que comprende del 3 al 4% del peso corporal y ocupa el area central
del abdomen craneal, ligeramente hacia la derecha colindando con el diafragma,
estd sujetado por una serie de ligamentos, como el ligamento coronario y
ligamentos triangulares derecho e izquierdo, que lo une al diafragma cerca del
esofago; el ligamento falciforme, que se une en la mitad del higado y la parte
ventral del abdomen y el ligamento redondo el cual es un remanente de la vena
umbilical y se localiza por dentro del ligamento falciforme (Mc Gavin y col, 2001,
Mc Phee y col, 2000 y 2001; Alvarez, 2003; Constantinescus y col, 2004).
Es un organo glandular de gran tamafo que abarca mas del 25% de la cavidad
abdominal, es de color rojizo a café caoba, esta rodeado por una capsula delgada
y ligeramente elastica que se distiende cuando el parénquima aumenta de
volumen, y que se le conoce como “Capsula de Glisson” (Sisson, 1975; Shively,
1987; Mc Gavin y col, 2001; Mc Phee y col, 2000 y 2001; Constantinescus y col,
2004).
El higado de perros y gatos se encuentra dividido en 6 l6bulos que son:

1) Lobulo lateral derecho.

2) Lobulo lateral izquierdo.

3) Lébulo medial derecho.

4) Lébulo cuadrado (entre estos 2 ultimos se localiza la vesicula biliar).

5) Lobulo medial izquierdo.

6) Lbébulo caudal con su proceso papilar (ver imagen 1) (Ettinger y Feldman,

1995).
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Imagen 1.- estructura anatémica del higado.

\ /

Blanca R. Moreno Cardenti 3 4

4.2 Histologia del higado

Se puede tomar en cuenta el lobulillo hepatico, el cual es de forma hexagonal,
aunqgue su disposicion hexagonal (ver imagen 2), no se observa tan clara como el
cerdo que tiene mayor cantidad de tejido conectivo, mide de ancho 1 a 2 mm,
tiene una vena central donde termina la vena hepéatica en el centro del lobulillo
hepatico, donde circula la sangre hacia la vena cava. Los lobulillos a su vez, estan
formados por el parénquima que se organiza en cordones de hepatocitos, en ellos
se delimita un espacio conocido como Disse el cual contiene fibrillas de colageno
reticular y células conocidas con el nombre de ito o “storage cell” (células de
almacén) o estrelladas, las cuales contienen grasa, estan implicadas en el
metabolismo de la vitamina A, ademds tienen un papel muy importante en la
formacion de los cuadros de cirrosis (Mc Gavin y col, 2001) y luego, el sinusoide
hepatico el cual es un canaliculo capilar por donde circula la sangre proveniente
de la arteria hepatica y vena porta y que circula con moléculas proteicas, las que

seran absorbidas y metabolizadas por los hepatocitos (Sisson, 1982; Shively,
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1987; Robinson y Huxtable, 2003). Otras células que existen en el sinusoide y que
evitan el ingreso de bacterias y otros agentes por la sangre, son las células
fagocitarias de Kupffer, las cuales se localizan en la superficie del endotelio a
intervalos cortos y anclados a las células estrelladas o ito (ver imagen 3)
(Schwarze y Schroder, 1984; Mc Phee y col, 2000 y 2001; Ditzel, 2002; Robinson

y Huxtable, 2003).
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Imagen 2.- Presentacion del lobulillo hepéatico y el acin hepatico.

-

A

Tomado de Thompson, 1995

Lobulillo hepatico:
La parte central de
este marcado con ¢
es la vena central

Acin hepatico. El centro
esta formado por el
espacio porta (Art.

Imagen 3.- Circulacion en el lobulillo hepético

Hepatica, Vena Porta,
Conducto biliar, nervio
y vaso linfatico

Tomado de Trigo Francisco 1998
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Espacio Porta
La mal llamada triada o espacio porta, esta compuesta de una vena porta la cual
proviene de las venas mesentéricas, una arteria hepatica, que lleva sangre
oxigenada proveniente de la aorta, y uno o dos ductos o conductos biliares. Esta
triada porta se encuentra en los angulos del hexagono, y a los hepatocitos que se
encuentran junto a esta triada, también se les llama “placa limitante”. Es
importante mencionar que también existen en este espacio un nervio y un vaso
linfatico, que son dificiles de observar al microscopio por lo cual se habla de 5
estructuras (ver imagen 2 y 4) (Sisson, 1982; Guyton, 1984).

Imagen 4.- Caracteristicas histologicas del espacio porta y de la vena central

(coloracion Masson)

ESPACIO PORTA
B A.- Vena Porta

B.- Arteria porta
C.- Conducto biliar

/ D — Vena central

| MVZ Blanca R. Moreno Cardenti |

C

Acin hepatico

El acin o acino hepatico, es una subunidad anatomica del parénquima hepéatico o
tejido hepatico, tiene como centro las ramas terminales aferentes de la vena porta,
la arteria hepatica y el conducto biliar, la vena hepatica terminal también conocida
como vena central, se localiza en la periferia (ver imagen 2) (Ettinger y Feldman,

1995; Lee, 2000; Dunlop y Malbert, 2004).
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Hepatocitos

Son células agrandadas de forma poliédrica, con abundante capa citoplasmatica,
contienen gran cantidad de mitocondrias, reticulo endoplasmico liso y rugoso,
lisosomas y peroxisomas, aparato de Golgi y vesiculas transportadoras.

Estan sostenidos por “uniones estrechas” de tejido conectivo, que hacen que se
forme la cadena de hepatocitos y el espacio de canaliculos biliares. Son
secretores de la bilis (ver imagen 3) (Sisson, 1982; Stockham y Scott, 2002).
Degradan los componentes enddégenos como el acido dudrico, hormonas
esteroidales, polipéptidos y hemoglobina; asi como las reacciones quimicas como
conjugaciones, oxidaciones, reducciones, hidrdlisis, y fijan una gran cantidad de
amonio (Sisson, 1982; Lee, 2000; Stockham y Scott, 2002).

Sistema biliar

La vesicula biliar, esta comunicada al conducto biliar comdn y el conducto cistico
corto (lugares principales donde se almacena la bilis), asi como los conductos
biliares grandes en donde también se almacena la bilis, la vesicula biliar, contiene

cerca de 1ml/ kg de peso de bilis (Ettinger y Feldman, 1995, Hall y col, 2005).
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4.3 Fisiologia del higado.

El higado, es un oOrgano cuya funcidon esta relacionada: a la homeostasis
metabdlica, donde los hepatocitos trabajan en procesos de asimilacion y
distribucion, intercambio de nutrientes (principalmente las vitaminas A, D, E, B12 y
K, y minerales como el hierro, cobre, zinc y cobalto), metabolismo proteico, en
donde las proteinas son almacenadas y utilizadas por otros tejidos como
musculos, huesos, piel, corazon, bazo e intestinos, metabolismo de grasas y de
carbohidratos, soportes de crecimiento normal, prefiez, lactacion, eliminador de
sustancias nocivas como amonio y toxinas, también lleva a cabo mecanismos de
biotransformacion, produccion de urea y accion del sistema fagocitario por medio
de las células histiocitarias de Kupffer, ademas puede intervenir en la funcion
hematopoyética en las fases cronicas de anemia, produciendo un cuadro de
hematopoyesis extramedular (metaplasia mieloide) (Dunlop y Malbert, 2004;
Ettinger y Feldman, 2005).

Enzimas hepéaticas

Alanina Amino Transferasa (ALT) : Esta enzima que anteriormente se conocia
como Transaminasa Glutamico Piravico (GPT), se encuentra en gran cantidad
dentro del citoplasma de los hepatocitos del higado del perro y el gato. Al haber
una lesion en el higado o la destruccién de la membrana de los hepatocitos, la
enzima circula por la sangre y refleja alteraciéon por medio de los estudios de
bioguimica sanguinea. Su valor normalmente es menor a 100 Ul/l en el perro y
menor de 80 Ul/l en el gato (Duncan y Prasse, 1986; Kraft y Durr, 2000; Kerr,

2002; Sodikoff, 2002; Tams, 2005; Jackson, 2007).

17



Fosfatasa Alcalina (FA o ALP ): Esta enzima se localiza por lo general en el
higado y en el tejido 6seo, al existir un aumento en la prueba sanguinea, se
menciona que es debido a las lesiones hepéaticas provocadas por una obstruccion
de los conductos biliares lo cual provoca que se vea disminuido el flujo biliar; o
bien, por un exceso de las sustancias esteroides, inflamacion aguda del pancreas
o insuficiencia renal; cuando se detecta en el cachorro, se considera normal ya
que sus huesos se encuentran en proceso de crecimiento y por lo tanto, la
fosfatasa alcalina se encontrara circulando en la sangre. El valor normal en el
perro y en el gato es de igual manera menor a 200 Ul/l (Duncan y Prasse, 1986;
Kraft y Darr, 2000; Kerr, 2002; Sodikoff, 2002; Tams, 2005; Jackson, 2007).
Gamma Glutamil Transferasa (GGT) : Esta enzima se localiza en los hepatocitos
y el pancreas. En el caso del higado, su aumento se relaciona con la destruccion
del parénquima hepatico, producido por sustancias toxicas, tratamientos
prolongados con corticoides y estancamiento de la circulacion biliar (colestasis).

El valor normal de esta enzima en perros y gatos es menor de 10 Ul/ll. y a
diferencia de la enzima anterior, en el gato, hay un mayor aumento cuando existe
la obstruccion biliar (Duncan y Prasse, 1986; Kraft y Dirr, 2000; Kerr, 2002;
Sodikoff, 2002; Tams, 2005; Jackson, 2007).

Aspartato Amino Transferasa (AST) : Esta enzima anteriormente era conocida
como Transaminasa Glutdmica Oxaloacética (GOT), se localiza ademéas del
higado, en rifiones, pancreas, musculo esquelético y glébulos rojos unida a las

mitocondrias celulares. Su aumento se debe a una necrosis de estas células.
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Su valor normal en los perros es menor de 90 Ul/l y en los gatos, menor de 80 Ul/I
(Duncan y Prasse, 1986; Kraft y Durr, 2000; Kerr, 2002; Sodikoff, 2002; Tams,
2005; Jackson, 2007).

Minerales cationicos

El hierro, cobre, cobalto y zinc, son almacenados y transportados por proteinas
producidas por el higado, llamadas apotransportadores. La apotransferrina, es una
proteina plasmatica que el higado secreta constantemente y tiene una alta
afinidad por los iones ferrosos (Dunlop y Malbert, 2004).

La mayor parte del hierro plasmatico es obtenido por las células que en su
superficie tienen receptores de tansferrina, el receptor restringe el hierro de
muchos organismos no patdgenos, algunas bacterias patdogenas y parasitos; son
equipados con varias proteinas obligadas, capaces de competir por el hierro sobre
la transferrina, por lo que se puede decir que el higado quita rapidamente al hierro
de la circulacion ligado a transferrina y esto colabora en un mecanismo de defensa
inespecifico.

Los endosomas (vacuolas que se forman cuando se absorbe material en las
células por el proceso de endocitosis, unidas a los lisosomas) encontrados dentro
del higado, son acidificados por el hierro y son disociados a apotransferrinas, los
endosomas, regresan al polo del sinusoide donde la apotransferrina es reciclada
dentro del plasma. El hierro se transporta por diferentes vias del hepatocito, es
utilizado para la biosintesis de hemoproteinas abundantes como los citocromos,
encargados del transporte respiratorio y la mezcla de funciones de los sistemas de

oxigenasa.
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El exceso de hierro en el citosol, esta en forma de ferritina (hierro cambiado por la
apoferritina) o secuestrada dentro de los lisosomas, como un hierro complejo
conocido como hemosiderina (Guyton, 1984; Dunlop y Malbert, 2004).

Proceso de almacenamiento

La utilizacion de nutrientes durante la fase de absorcion, en el higado y los
organos periféricos como intestino, musculo y tejido adiposo, se coordinan para
dirigir las moléculas y los sitios donde seran almacenados (Cunningham, 2002).

El alimento al ser ingerido, hace que se secrete insulina, antes de que la absorcion
maxima de la glucosa sea alcanzada, la secrecion de insulina es estimulada por
accion del péptido gastrico inhibitorio y probablemente otras hormonas entéricas.
Al inicio de la secrecion de insulina, el higado junto con otros 6rganos como el
rinon, masculo, tejido adiposo, se preparan para recibir la llegada de la glucosa
proveniente del intestino, el higado toma una gran porcién de la glucosa absorbida
en la etapa postpandrial, ya que recibe la mayor parte del flujo sanguineo.

Bajo la influencia de la insulina, la glucosa en el higado, ingresa a la sintesis del
glucogeno (Cunningham, 2002).

La degradacion de carbohidratos, lipidos y aminoacidos, terminan en una serie de
reacciones de oxido-reduccion en el que los electrones fluyen desde sustratos
organicos hasta oxigeno. La energia libre de ATP forma adenosin difosfato (ADP)
y ortofosfato organico, todo esto es debido al proceso de la fosforilacidn oxidativa,
el ATP que se genera es obtenido para el soporte de procesos criticos tales como
la sintesis de acidos nucléicos y proteinas, contraccion muscular, transporte de
iones y termogénesis (capacidad de generar calor al organismo por las reacciones

metabdlicas) (Cunningham, 2002; O Reece, 2004).
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Metabolismo de carbohidratos

La glucdlisis o lisis de glucosa, es una secuencia de reacciones por la que la
glucosa es convertida a piruvato, ésta es la mayor funcion del higado puesto que
durante la alimentacion, se incrementan las concentraciones de sustratos como la
glucosa y la insulina, respecto del glucagon en el torrente sanguineo, cambian las
concentraciones de hormonas que afectan la cantidad y actividad de las enzimas
metabdlicas (Pfreundschuh y Scholmerich, 2002; Dunlop y Malbert, 2004).

Los carbohidratos proveen la mitad de necesidades energéticas para el trabajo
metabdlico, crecimiento, reparacion, secrecion, absorcion, excrecion y trabajo
mecanico.

Se llama metabolismo intermediario al mecanismo donde la energia se desarrolla,
se conserva y se libera a través de células individuales.

Los carbohidratos son divididos en polisacaridos como glicogeno, celulosa,
hemicelulosa; disacaridos como maltosa, sucrosa y lactosa; monosacaridos como
glucosa, fructosa, galactosa, manosa y pentosa. Este ultimo grupo, exceptuando a
la glucosa y fructosa, no son considerados como importantes dentro del proceso
dietético y energético en perros y gatos (Pico y Garcia, 1999; O Reece, 2004).
Sintesis de acidos grasos

La sintesis de acidos grasos desde la glucosa, comienza con la glicdlisis, que guia
hacia la produccion de 2 moléculas de piruvato por cada molécula de glucosa
consumida, entrando en la mitocondria para activarse a Acetil coenzima A (Acetil
CoA) y entrar al ciclo de Krebs. El exceso de Acetil CoA, se combina con
oxaloacetato para formar el citrato, que es la primer reaccion del ciclo de Krebs,

debido a que la Acetil CoA no puede pasar por la membrana mitocondrial, varios
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citratos son transportados fuera de la mitocondria dentro del citosol durante el
periodo de absorcion, cada molécula de citrato aporta 2 carbonos para la sintesis
de acidos grasos. Una vez formados los acidos grasos, son transportados por las
lipoproteinas de baja densidad provenientes del suero sanguineo, hacia el tejido
adiposo (tejido graso), para ser almacenados en tejidos musculares, huesos y
articulaciones, para producir energia (O Reece, 2004).

Sintesis de lipoproteinas

En la sintesis de lipoproteinas de baja densidad, los acidos grasos al principio
forman triglicéridos, que son empaquetados en sacos de fosfolipidos, colesterol y
proteinas especificas, y son transportados fuera de los enterocitos, después de
absorberse desde el intestino, en donde las lipoproteinas se llaman quilomicrones
(Cunningham, 2002).

Como los aminoéacidos reaccionan de forma diferente, son divididos en 2 grupos:

1) aminoacidos dispensables 0 no esenciales de la nutricion como: alanina,
glutamina (glutamato, acido glutamico), aspargina (acido aspartico,
aspartato), cisteina, glicina, prolina, tirosina y serina.

2) aminoécidos indispensables o0 esenciales de la nutricion como: leucina,
isoleucina, valina, arginina, histidina, lisina, metionina, fenilalanina,
treonina y triptofano (Cunningham, 2002; Dunlop y Malbert, 2004;
OReece, 2004).

En la circulacion hepética-portal, los nutrientes salen del intestino y del higado
para distribuirse en el organismo por medio de la circulacién sistémica. En la
circulacion sistémica, el higado modifica la composicién de nutrientes de la sangre

portal proveniente de otros tejidos (tejido graso, tejido muscular, rifiones) y se dice
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que solo cerca del 23% de los aminoacidos alcanzan el higado durante el periodo
absorbible (Cunningham, 2002).

Produccion de la bilis

La bilis es una sustancia liquida alcalina y viscosa de coloracion amarillo-verdoso,
es secretada en los hepatocitos, se encarga de intervenir en los procesos
digestivos mezclandose con las grasas de los alimentos formando los acidos
grasos, cuando el animal no se alimenta, la bilis es secretada hacia el duodeno
intestinal, mientras que las sales biliares se reabsorben en el ilion intestinal para
ser captadas y metabolizadas nuevamente por el higado (Bondi, 2008), la bilis,
pasa hacia los canaliculos biliares, e ingresa a los conductos biliares, cerca de la
triada porta, desemboca en los canales de Hering, los cuales se conectan hacia
los conductos biliares cortos, drena en las pequefias ramas de los conductos
biliares intrahepaticos y fluye hacia los conductos interlobulares, el conducto septal
y la via de los conductos hiliares de cada I6bulo hepatico, ingresa al conducto
biliar comun vy finaliza en el duodeno intestinal y el pancreas (Guyton, 1984; Hall y
col, 2005).

Ciclo de los pigmentos biliares

Cuando los glébulos rojos, terminan su periodo de vida (promedio 120 dias), se
vuelven fragiles, por lo que su membrana se rompe, al acontecer esto, la
hemoglobina se libera y se une a la albumina para desplazarse a través de la
sangre, las células reticuloendoteliales de la médula 6sea, del bazo o las células
de Kupffer la fagocitan, favoreciendo que se desdoble la hemoglobina a hem y
globina. El anillo hem, se abre formando una cadena de cuatro nucleos pirrolicos

que dan origen a la formacién de los pigmentos biliares siendo el primero la

23



biliverdina, que se reduce de inmediato a bilirrubina el cual es un catabolito del
grupo heme, de pigmentacion café-amarillenta, es la principal porfirina con hierro
de los animales. Se distribuye con un poco de mioglobina y citocromos,
provenientes de la hemoglobina, en éste momento se conoce como bilirrubina
libre, hemobilirrubina o bilirrubina indirecta, llega a el higado y pasa a través de los
sinusoides hacia los hepatocitos, donde se separan la albumina y la bilirrubina,
ésta Ultima se conjuga con uridina 5’-difosfato, acido glucurénico y la uridina
difosfoglucuronil transferasa; convirtiéendose en bilirrubina conjugada o bilirrubina
directa se conjuga con la estercobilirrubina este ultimo nombre se le da debido a
que pasa a traves del canaliculo biliar junto con la bilis hacia el intestino. Ya en
intestino, por accién de las glucuronidasas bacterianas, es catalizada a sulfato de
bilirrubina (ésta conjugacion se lleva a cabo en el reticulo endoplasmico liso)
después se secreta por transporte activo hacia los canaliculos biliares para
segregarse a la bilis; luego es secretada a intestino donde se convierte en
bilinbgeno donde por accién bacteriana es formado en estercobilinégeno y
urobilindégeno parte de éste, es reabsorbido por la mucosa intestinal y se vuelve a
dirigir al higado donde es eliminada de nuevo hacia el intestino y a los rifiones
para finalmente ser eliminado por las heces fecales y la orina, ya estando fuera,
se oxida y se transforma en urobilina y estercobilina (ver imagen 5) (Sodeman y
Sodeman Jr, 1978, Guyton, 1984; Pfreundschuh y Schélmerich, 2002; Dunlop y

Malbert, 2004; Ettinger y Feldman, 1995 y 2005; Kraft y Dirr, 2000; Paez, 2007).
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Imagen 5.- formacién de la bilirrubina normal (Iborra y Calleja, 2000) modificado

por el tesista
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4.4 Aspectos generales de la insuficiencia hepatica

4.4.1 Insuficiencia hepatica aguda

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) es un sindrome (conjunto de signos y
sintomas que caracterizan a una enfermedad), que altera las funciones del higado
(metabolismo energético, detoxificacion y excrecion, produccion de la bilis,
secrecion de proteinas, falla de los mecanismos de coagulacion), esta falla se
produce cuando existe un dafio en el parénquima del higado (70% a 80%), por lo
que funciona solamente un tercio de este 6rgano. Este dafio generalmente, esta
acompafnado por ictericia (pigmentacion amarilla) y el sindrome de encefalopatia
hepatica (Birchard y Sherding, 1996; Infante, 2001; Soza, 2005; Maxie, 2007).
Etiologia

Son varias las causas que producen insuficiencia hepatica, entre las que se
incluyen: drogas (sulfametoxazol-trimetropina, corticoides, desparasitantes y
antineoplasicos, etc), agentes infecciosos (virus, bacterias, hongos y parasitos),
alteraciones metabdlicas y dafios por traumatismos (atropellamiento), térmicos o
hipéxicos (bajo nivel de oxigeno) (ver cuadro 1) (Fidalgo y col, 2003)

Patogenia

Al existir la entrada ya sea de agentes infecciosos, toxinas u otros al tejido
hepatico, la lesion producida a los hepatocitos generara diferentes grados de
degeneracion primeramente y después necrosis, el tejido necrosado puede
producir toda una serie de eventos bioquimicos que trae como consecuencia
eventos celulares, vasculares y bioquimicos que provocan la llegada de células de
defensa. Cabe mencionar que las células de Kupffer por ser histiocitos, pueden

ayudar a eliminar al agente agresor cuando es un agente infeccioso
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principalmente, ademas, estos histiocitos pueden viajar al tejido linfoide para
posteriormente montar una respuesta inmunolégica mas especializada para
combatir al agente. La actividad de los mediadores quimicos ya sea los
preformados como la histamina y la 5 hidroxitriptamina, se liberan de células como
el mastocito y las plaquetas, ademas del basofilo, esto trae como consecuencia
eventos vasculares como la vasodilatacion arteriolar y el encogimiento de los
endotelios vasculares, generando un aumento en la permeabilidad. También actia
la enzima fosfolipasa, debido a la destruccion de las membranas celulares, la cual
genera la interaccion con el colesterol. En esta parte surge la activacion de la
enzima ciclooxigenasa la cual favorece la formacidon de prostaglandinas,
prostaciclinas y tromboxanos (ver imagen 6). En general las prostaglandinas,
provocan cuadros de vasodilatacion; contrariamente, los tromboxanos favorecen el
estancamiento y por lo tanto, la predisposicion a que se forme un coagulo,
favoreciendo el comienzo de los eventos vasculares, los cuales, promueven a los
celulares, trayendo como consecuencia hiperemia, congestion e inclusive
hemorragias, pero ademas, se liberan mediadores quimicos producidos en las
células lesionadas ocasionando la quimiotaxis (desplazamiento celular por un
estimulo quimico) de las células de defensa donde primordialmente se dice que en
la primera barrera de defensa esta el polimorfonuclear, cuya funcién es destruir al
agente agresor o en su defecto a las células hepaticas lesionadas. Las células que
se van destruyendo liberan citocinas (proteinas que regulan la funcién de las
células), esta liberacién, provoca también trastornos de la circulacion, llegando a
formarse trombos que obstruyen el paso sanguineo, lo cual produce que la hipdxia

en los hepatocitos cada vez sea mayor provocando su degeneracion y
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posteriormente su destruccion. El hepatocito se hincha, algunos otros hepatocitos
conjugan la bilirrubina libre, y la zona lesionada del higado,
permite que la bilirrubina escape hacia el torrente circulatorio provocando por
consecuencia un cuadro de ictericia hepatica. La distension de los hepatocitos no
s6lo produce cambios congestivos, sino ademas puede producir compresion en
los colangiolos generando un cuadro de colestasis (Infante, 2001; Soza, 2005;
Maxie, 2007).

El animal cuya dieta es a base de proteinas, son captadas y metabolizadas por las
bacterias de la flora intestinal, produciendo sustancias nitrogenadas, una parte de
éstas sustancias nitrogenadas son captadas por la glutamina para ser utilizadas
como fuente de energia utilizando como metabolito al amoniaco, quien por la via
porta llega al higado donde normalmente se metaboliza a través del ciclo de la
urea y ésta se elimina por la via renal, sin embargo, si existe lesion hepatocelular,
no puede llevarse a cabo el ciclo de la urea y el amoniaco queda libre,
manteniéndose en la circulacion sanguinea, lo cual favorecera la llegada hasta el
cerebro, atravesando la barrera hematoencefalica, y al ser dafiado el sistema
neuronal, provocara en el animal una serie de eventos nerviosos conocidos como
encefalopatia hepatica. Los cuadros de aletargamiento o convulsidn son muy
frecuentes. El grado severo de encefalopatia puede producir muerte del animal
(Sodeman y Sodeman Jr, 1978; Infante, 2001; Mojica Pefaranda y Mojica Mufioz,

2003; Maxie, 2007; Rojas, 2007; Tuiion y col, 2007).
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Imagen 6.- Formacion de Eicosanoides en el proceso inflamatorio.
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Signos clinicos

Son inespecificos y llegan a confundirse con otros problemas que afectan a
diferentes organos, los mas comunes de la insuficiencia hepatica son anorexia,
letargia, vomito, diarrea (de presentacion repentina) algunas veces con presencia
de sangre, poliuria, polidipsia, ictericia, sangrado, estado de coma y muerte del
animal (Birchard y Sherding, 1996; Maxie, 2007; Rojas, 2007).

Lesiones macroscopicas

Se observa necrosis masiva con tumefaccion (endurecimiento) del higado, de
forma moteada y puntos brillantes, de color rojo-amarillento debido a la
hemorragia por falla en los mecanismos de coagulacion (ver imagen 7) (Robinson
y Huxtable, 2003)

Imagen 7.- Lesion hepatica aguda. Necrosis coagulativa

Necrosis
coagulativa

MVZ Blanca R.
Moreno Cardenti

Lesiones microscopicas
Dependeran de la causa de la lesion, generalmente los agentes toxicos producen

lesion en la zona | de los hepatocitos (centroacinar), mientras que los eventos que
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generan cuadros congestivos, producen lesiones en los hepatocitos de la zona lli
(periacinar), la zona Il usualmente, es mas resistente debido a que se llega a
afectar en cuadros muy severos de tipo agudos o en cuadros cronicos; en las
zonas lesionadas se pueden ver focos de necrosis con neutrofilos, macréfagos y
algunos linfocitos (ver imagen 8) (Tams, 1998 y 2005).

Imagen 8.- Lesion hepatica aguda. Necrosis coagulativa centrolobulillar

MVZ Blanca R. Moreno Cardenti

Diagndstico

Se debe hacer una historia clinica completa para llegar a un diagndstico
presuntivo, como ultimo recurso, se realiza la biopsia hepatica, que nos daréa el
posible diagnéstico (necrosis difusa, neoplasia, cirrosis). En forma rutinaria se
aconseja hacer pruebas de laboratorio para poder determinar si existe lesion
hepética, en la quimica sanguinea, se interpreta un aumento de la actividad de
enzimas como: la alanina amino transferasa (ALT) y la fosfatasa alcalina sérica
(FAS), asi como hiperbilirrubinemia, aumento de los &acidos biliares séricos,

hipoglucemia, hiperamoniemia y se puede hacer una prueba para medir el tiempo
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de coagulacion para observar si existe coagulopatia (Birchard y Sherding, 1996;
Infante, 2001).
Los que sufren de una encefalopatia, se les hace un estudio con tomografia axial
computarizada y un electrocardiograma, esto no es frecuentemente utilizado en la
clinica veterinaria. Cabe mencionar que estas pruebas solo indican la falla
hepatica. Pero se requieren exadmenes especificos para cada tipo de agente que
puede producir la causa de la falla hepatica (Alonzo, 1999).
Tratamiento
Es el conjunto de métodos terapéuticos para curar enfermedades o signos.
Aunque cada especialista tiene su tratamiento a partir de un manejo especializado,
que considera mas adecuado, se debe recordar que al inicio existen una serie de
recursos que pueden favorecer en primera instancia la estabilizacion del paciente
y su mantenimiento. Si bien en este caso no se pretende que el tratamiento que se
reporta sea el Unico, vale la pena dar orientacion a los que se dedican a estas
especies para que se formen un criterio (Alonzo, 1999; Podesta, 2007).
Cuando existe insuficiencia hepatica aguda, el manejo que se recomienda es el
siguiente:

» Facilitar la regeneracion hepatica y reducir el dafio hepatico: por medio de

reposo y evitando esfuerzo en el animal.
* Mantener la hidratacion y el equilibrio acido-basico: con cloruro de sodio al
0.9% o0 0.45% o solucion Ringer via intravenosa; bicarbonato de sodio

intravenoso si hay presencia de acidosis metabdlica intensa.
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Prevenir la hipoglucemia en el higado: afladiendo glucosa a la fluidoterapia
a una concentracion de 2.5 %.

Controlar la encefalopatia hepatica: previniendo la ingesta de alimentos con
proteinas animales para evitar la formacion de amoniaco, ademas de
prevenir la produccion y absorcion de toxinas entéricas debido a la falla
digestiva que se esta dando por la falla hepatica. Esto se puede hacer por
medio de enemas de retencion con neomicina (15mg/kg) diluida en agua 50
a 200 ml cada 6 horas, o neomicina oral (10 a 20 mg/kg) también cada 6
horas; la lactulosa (5 a 30 ml cada 6 horas). Para evitar que la lactulosa
provogue diarrea, se utiliza como enema, diluyéndose con agua al 50%, al
ser ésta una sustancia que no se absorbe, en el colon intestinal, la lactulosa
reduce el pH y hace que también se reduzca la produccién y absorcién del
amoniaco (Tagle, 1996; Infante, 2001; Mojica Pefaranda y Mojica Mufioz,
2003).

Restringir la dieta: por medio de una dieta baja en proteinas, grasas y alta
en carbohidratos o hidratos de carbono como el queso fresco y el arroz
cocido).

Controlar hemorragias gastrointestinales: las coagulopatias se pueden
tratar con Fitomenadiona (vitamina K1) administrando una dosis de 5 a 20
mg/animal via intramuscular cada 12 horas; o bien con la administracion de
plasma fresco o transfusion sanguinea y heparina esta con dosis de 5 a 10

Ul/kg via subcutanea cada 8 horas.
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» Si existen Ulceras gastricas: se utilizan antihistaminicos como la cimetidina
10mg/kg via oral o intravenosa cada 8 horas, ranitidina 2 mg/kg via oral o
intravenosa cada 8 o 12 horas, o bien sucralfato 1g/25kg via oral cada 8
horas; estos se aplican con antibi6ticos sistémicos como: penicilina 20000 a
40000 Ul/kg, ampicilina 10-20 mg/kg, cefalosporinas 15 a 20 mg/kg,
gentamicina 3 a 6 mg/kg y kanamicina 10 mg/kg, antibiéticos entéricos
COmo: neomicina. para prevenir o controlar endotoxemias.

» Se recomienda la administracion de Manitol el cual es un diurético osmaotico
gue disminuye la absorcion de agua, se aplica a dosis de 0,5 g/kg cada 10
minutos, para reducir el edema cerebral y tratar la insuficiencia renal aguda,
ya que en esta enfermedad, también puede existir este problema (Fraser y
col, 1991; Infante, 2001).

La recuperacion del higado y por consecuencia del animal depende de la causa
inicial, su intensidad y la posibilidad de eliminacion del agente causal, ademas el
pronéstico serd mas favorable cuando el higado no haya sido lesionado en mas

del 50% (Alonzo, 1999; Podesta, 2007).
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4.4.2 Insuficiencia hepatica cronica

Es producida por un conjunto de enfermedades caracterizadas por la inflamacién
persistente y de aspectos histoldégicos caracteristicos por pérdida de la
arquitectura con formacion fibrosa y nodular del higado (Fidalgo y col, 2003;
Brahm, 2005; Glasinovic, 2007).

Etiologia

Las causas son las mismas que se presentan en el cuadro agudo, pero aqui
depende de los mecanismos de defensa del individuo, por una parte si éstos
mecanismos fallan, el agente infeccioso o téxico, pueden destruir rapidamente el
higado, sin embargo, se ha postulado en enfermedades autoinmunes o
inmunomediadas, que el exceso de actividad de las células inflamatorias también
pueden contribuir a la lesion hepatica. La lesion ird progresando hasta formar un
cuadro croénico (ver cuadro 1) (Glasinovic, 2007).

Patogenia

Una vez que se presenta la lesion hepatica, los hepatocitos comienzan a tener
cambio en su estructura mas severa debido a que en el parénquima se forma
tejido de granulacion por medio de miofibroblastos y angioblastos, los cuales
generalmente producen lesiones fibroticas muy extensas, y las células estrelladas
al tratar de reparar la lesion, empiezan a modificar el tipo de colagena provocando
fibroplasia. El flujo biliar obstruido, sigue generando una hipertensién portal
(anomalia vascular), llegando a provocar la salida de pigmentos biliares hacia el
conducto biliar y la circulacion sanguinea provocando dafio ictérico, tanto por la
lesion hepatica como por el proceso obstructivo que se genera debido a la fibrosis

en las zonas cercanas al conducto biliar. En estos casos el tejido de granulacion
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que sustituye la zona lesionada crea desorganizacion del parénquima y los
hepatocitos que todavia son viables de manera compensatoria, generan
hiperplasia lo que hace que se formen nédulos (Figueroa, 1999; Bunch y col,
2001; Latimer y col, 2005; Glasinovic, 2007).

Todas las lesiones presentes en este cuadro cronico ocasionan un fallo que
producira la denominada cirrosis hepatica, caracterizada por ser un proceso
fibrético que ya no puede ser detenido al producir desviacion de la sangre de los
hepatocitos que todavia estan vivos, por lo que conlleva a nueva degeneracion,
necrosis y fibrosis hasta que el higado es destruido en su capacidad de reserva.
La disminucion de la presion oncotica en la sangre, debido a que el higado ya no
puede sintetizar proteinas, la hipertension y la sobrecarga del drenaje linfatico del
higado, hace que atraviese sangre hemorragica por la capsula de Glisson y se
acumule en la cavidad peritoneal, provocando ascitis (liquido en la cavidad
abdominal) tan marcada en este tipo de patologias, donde también se ven
afectados otros 6rganos como el corazén, el bazo y los rifiones, trayendo como
consecuencia un cuadro de edema generalizado en el animal, la alteracion del
equilibrio acido-base, la deshidratacion debido al escape del agua hacia
cavidades, el aumento del trabajo cardiaco y la liberacion de potasio de las zonas
de lesién, la toxemia, la encefalopatia y los cuadros hemorragicos, se unen para
producir finalmente la muerte del animal (Figueroa, 1999; Bunch y col, 2001;
Latimer y col, 2005; Glasinovic, 2007).

Signos clinicos

Los signos no siempre indican que el higado esté dafiado pero el animal se

observa decaido, con abdomen abultado por la ascitis, ictérico, camina
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tambaleandose, puede haber vomito, anorexia, cambio de caracter,
posteriormente cae en estado de coma y muere (imagenes 9, 10 y 11) (Podest4,
2007).

Imagenes 9, 10 y 11.- observacion de signos clinicos con presencia de ictericia y

abdomen abultado.

Montoya y Juste, 2008

MVZ Blanca R. Moreno Cardenti MVZ Blanca R. Moreno Cardenti

Lesiones macroscopicas
A la necropsia se observa el higado reducido de tamafo, con noddulos
hiperplasicos de hepatocitos, fibrosis severa (cirrosis) de consistencia dura y con

un aspecto moteado ademas se observa la ictericia en todas las capas del animal
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y se observa un hidroperitoneo severo (imagenes 12, 13 y 14) (Robinson y
Huxtable, 2003; Dunlop y Malbert, 2004),

Imagenes 12 y 13.- ictericia en los diferentes 6rganos de la cavidad

MVZ Blanca R. Moreno Cardenti MVZ Blanca R. Moreno Cardenti

Imagen 14.- aspecto del higado por insuficiencia hepéatica crénica

MVZ Blanca R. Moreno Cardenti
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Lesiones microscopicas

Hay necrosis multifocal, con células inflamatorias y los hepatocitos todavia viables
pueden observarse aumentados de tamafo, se observa de forma anarquica, gran
cantidad de tejido fibroso que hace que la estructura lobulillar se pierda. Existen
puentes fibrosos entre vena central y espacio porta o inclusive, entre espacio porta
y espacio porta o entre vena central y vena central (imagenes 15 y 16) (Boisclair y
col, 2001; Bunch y col, 2001).

Imagenes 15 y 16.- histologia del higado cirrotico (www.escuela.med 2008)

Células
. inflamatorias

/ mononucleares

C— Hepatocitos aumentados de

tamano
Tejido fibroso
S | con células
inflamatorias

MVZ. Blanca R. Moreno Cardenti

Diagndstico
A nivel laboratorio, los rangos de las enzimas se ven disminuidos (ver rangos

normales tema enzimas hepaticas), debido al progreso de la enfermedad y la

39



disminucion de los hepatocitos afectados, ya que han sido sustituidos por tejido
conectivo.

También existe un aumento de la fosfatasa alcalina (FA), gama glutamil
transferasa (GGT) y los acidos biliares, porque se restringe el flujo sanguineo
portal y por lo tanto, hay aumento de las concentraciones sanguineas de los
acidos biliares y el amoniaco, hipoalbuminemia e hipoglucemia (Birchard y
Sherding, 1996; Latimer y col, 2005).

Tratamiento

Se debe tratar de evitar o retardar la formacion de la cirrosis y las complicaciones
de la insuficiencia hepatica con el mismo tratamiento anterior, asi como la
aplicacion del acido ursodesoxicélico (10 a 15 mg/kg cada 24 horas via oral), el
cual es hepatoprotector, reduce la toxicidad biliar y la colestasis; azatioprina (1 a 2
mg/kg cada 24 horas via oral en perros y en gatos 0.3 mg/kg), debido a que es un
inmunosupresor, bloquea los nucleotidos de purina, e impide el desarrollo del ciclo
celular y la activacion de los linfocitos “T” (Oksenberg, 2006) S-adenosilmetionina
(SAMe) y vitamina E (100 a 400 Ul cada 12 horas via oral) (Goyenechea y Tapia,
2001; Fidalgo y col, 2003; Tams, 1998 y 2005).

Pronostico

Los cuadros que cursan ya con cirrosis hepatica el pronéstico es desfavorable, si
se diagnostica con tiempo, el tratamiento puede ampliar la sobrevida del paciente

(Fidalgo y col, 2003).
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Cuadro 1.- elementos que provocan insuficiencia hepa

tica tanto aguda como

cronica. Tomado del libro de Birchard (1996), modificado por el tesista (2007).

Drogas

AINES
* Acetaminofeno
» Paracetamol

+ Salicilatos

Corticoides
* Dexametazona

+ flumetazona

Antibidticos
+ Tetraciclina
* Trimetoprin-

sulfadiazina

Desparasitantes
* Mebendazol
* Oxibendazol
* Dietilcarbamazina

(en Dirofilarias)

Sustancias quimicas 'y
biologicas
» Aflatoxina
e Toxina del hongo
amanita

* Algas verde-azul

« Aceite de poleo

Metales pesados

* Cobre
e Hierro
 Plomo
* Mercurio

Causas traumaticas,
térmicas o hipoxicas
e Trauma abdominal
e Hernia
diafragmética
con secuestro
hepéatico
* Golpe de calor
* Hipotension e
hipoxia quirdrgica
e Torsion del Iébulo

hepéatico
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Antineoplasicos
* Metotrexato

* Azatioprina

Antimicéticos
* Griseofulvina
+ Ketoconazol

* ltraconazol

Anestésicos y
anticonvulsivos
* Metoxiflurano
* Pentobarbital
* Fenobarbital
» Halotano
* Primidona
* Fenitoina

« Acido valproico

Agentes infecciosos vy
parasitarios
Virus

e Hepatitis infecciosa

canina (Adenovirus I)
e Herpesvirus canino
» Peritonitis infecciosa
felina (Coronavirus)
Bacterias
* Leptospirosis
» Bacterias piogénicas
(Abscesos)
Hongos
» Histoplasmosis
» Coccidioidomicosis
* Blastomicosis
Parasitos
e Toxoplasmosis
» Babesiosis

* Filariosis

Trastornos sistémicos
metabdlicos
e Pancreatitis aguda
* Anemia hemolitica
aguda
» Lipidosis felina
intestinal

Enfermedad

inflamatoria
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4.5 Enfermedades infecciosas primarias hepaticas del canino

4.5.1 Hepatitis por virus.

4.5.1.1 Adenovirus tipo 1

Este agente provoca la hepatitis infecciosa canina, también llamada enfermedad
de Rubarth, anteriormente se conocia como moquillo debido a que por
desconocimiento de ésta enfermedad, los signos, principalmente vémito y diarrea,
eran confundidos y al vacunarlos con el inmundgeno que se usaba para moquillo,
no ayudaba a curarlos ni a protegerlos, por lo que tiempo después se sospecho de
otra enfermedad que era la hepatitis infecciosa (Greene, 2000 y 2006; Cubero y
Ledn, 2004).

Etiologia

El agente etiologico es un virus DNA perteneciente a la familia Adenoviridae del
género Mastadenovirus, que tiene las siguientes propiedades: es un viribn no
envuelto, de forma hexagonal y simetria icosahédrica, el cual mide de 80 a 100nm
(nanébmetros) de diametro contiene fibras de glicoproteinas conocidas como
penton y hexon que se proyectan desde cada veértice de la capside (ver imagen
17) son resistentes al medio ambiente y sobreviven a varios quimicos como el
cloroformo, éter, acido y formalina principalmente, es inactivado a temperaturas de
50C a 60T después de 5 minutos y con yodo, fenol e hidroxido de sodio. Se
localiza mayormente en los rifiones, donde podria ser el sitio principal donde se

multiplica (Greene, 2000 y 2006; Bernaola y Luque, 2002)
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Imagen 17.- estructura anatémica (Paglini y col, 2002)

Epidemiologia

Su distribucion es mundial y es considerada de alta peligrosidad, afectando
principalmente a los cachorros menores de 1 afio de caninos silvestres como los
zorros, donde la enfermedad es conocida con el nombre de “encefalitis del zorro” y
los domésticos, en los cuales ocurre una hepatitis de tipo aguda, se presenta con
enfermedad respiratoria y lesion ocular, asi como, encefalopatia, hepatitis cronica
y nefritis intersticial. El virus se elimina junto con las heces, saliva y la orina, su
morbilidad ocurre en un 40% y su mortalidad se da en un 10% a 25% (Cuberoy
Ledn, 2004).

Transmision

La transmisidn es a través del contacto directo por las mucosas oral y conjuntival o
la nasofaringe, también es adquirida por aquellos que tienen deficiencia de
metionina y cistina y presentan un estado débil, la infeccion se presenta mas
severa cuando el agente patdgeno se localiza en las criptas tonsilares a nivel de

las garganta y las placas de Peyer en intestino (Cubero y Ledn, 2004).
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Patogenia

Los virus ingresan por via oral y conjuntival y/o la nasofaringe dirigiéndose hacia
las criptas tonsilares y luego hacia las placas de Peyer, en donde primero se
presenta una viremia y luego una infeccidon que ocurre en las células endoteliales y
parenquimatosas (Greene, 2000 y 2006).

Sin embargo, se menciona que los agentes virales, invaden por endocitosis a los
eritrocitos y se replica en las células nucleadas, después, se trasladan por via
sanguinea para distribuirse en los linfonodos regionales y vasos linfaticos, para
después llegar hasta el conducto toracico, lugar donde ocurre una segunda
viremia que dura de 4 a 8 dias, causando una rapida diseminacién en saliva orina
y heces (Murphy y col, 1999; Castillo y Clinica, 2008).

Signos clinicos

Los signos o cuadro clinico que se presenta en los perros que sobreviven a la
viremia aguda de la enfermedad son: vomito, dolor abdominal, diarrea con o sin
hemorragia, fiebre de 39.4C a 41.1C, el pulso es acelerado, su respiracion es
jadeante, y existe edema corneal que se conoce como “Ojo Azul” y uveitis (capa
que sufre inflamacién, que se encuentra entre la escleroética y la retina, incluyendo
el iris, el cuerpo ciliar y la coroides) anterior con blefaritis (inflamacion de los
foliculos de las pestaflas en los bordes de los parpados), fotofobia
(deslumbramiento o miedo a la luz) y secrecion serosa ocular (Murphy y col, 1999;

Barcenas, 2002; Berrios y Duran, 2005; Castellano, 2008).
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Lesiones macroscoépicas
En el higado, dentro de la forma aguda, se observa inflamacion con necrosis, de
un color rojo anaranjado, su superficie esta ligeramente rugosa y de consistencia
friable con liquido serohemorragico, petequias y equimosis, las paredes de la
vesicula biliar también estan inflamadas y se observan engrosadas e hiperémicas
llenas de bilis con tonalidad amarillenta.
Para el dia 4 o 5 posterior a la infeccion, se desarrolla una hepatitis activa cronica
y una fibrosis hepatica, que daran lugar a la formacion de cirrosis hepatica,
algunas veces se llegan a observar granulomas o0 abscesos en la superficie
hepatica (Cubero y Ledn, 2004).

Imagen 18.- Cadaver de perro con hepatitis infecciosa (online education, 2006)

una hepatitis aguda con necrosis centrolobulillar y colecistitis

Lesiones microscopicas

MicroscOpicamente, las células de Kupffer y las células endoteliales se ven
necrosadas con cariorrexis y cuerpos de inclusién intranucleares de tipo eosindfilo.
Los espacios de Disse estan dilatados ya que presentan un liquido seroso

sanguinolento y a su vez existe atrofia de los cordones hepaticos.
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Para el dia 4 o 5 posterior a la infeccion, se ve una acumulacion de células
mononucleares como linfocitos, macrofagos y células plasmaticas (ver imagen 19)
(Boisclair y col, 2001).

Imagen 19.- Aspecto histoldgico de la hepatitis infecciosa

(www3.unileon.es/personal, 2006)

Células con
cariorrexis

Focos
4 congestivos

Cuerpos de inclusion

Diagnostico de laboratorio

Las pruebas serolégicas para la deteccion del virus son: inmunofluorescencia
(ideal para detectar el virus) fijacion de complemento, inmunodifusion y ELISA.

En sangre se llega a observar leucopenia, linfopenia y neutrofilia, presencia de un
mayor numero de linfocitos de tincibn oscura (los cuales son asi por estar
activados) y eritrocitos nucleados, las proteinas séricas a su vez sufren alteracion
pasajera de la globulina alfa-2, y gamma a los 7 dias post infeccion, aumento de
la actividad enzimatica de ALT (Alanina amino transferasa), FA (Fosfatasa
alcalina) continuando asi hasta el dia 14 post infeccién, también puede existir
bilirrubinuria. (Greene, 2000 y 2006; Barcenas, 2002)

Cuando hay recuperacién clinica ya no tan complicada solamente encontramos

neutrofilia y linfocitosis (Greene, 2000 y 2006; Barcenas, 2002).
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Diagnostico diferencial

Debido a la presencia de la diarrea hemorragica, las mucosas enrojecidas y
leucocitos presentes con neutrofilia, esta hepatitis viral se debe diferenciar con
Leptospirosis (Cubero y Ledn, 2004)

Tratamiento

El tratamiento es a base de hidratacion por fluidoterapia de soluciones isotonicas
Ringer lactato o iones de sodio y de potasio, debido a que el animal se encuentra
con pérdida de liquidos y electrolitos, como dosis inicial, se utiliza la prednisona
(glucocorticoide) 5 a 6 semanas a dosis de 1mg/kg/dia y se va reduciendo dia con
dia, su mecanismo de accion es la de evitar la activacion de los linfocitos “T".
Cuando el caso es muy severo, el tratamiento se prolonga de 10 a 12 semanas y
se administra azatioprina a una dosis de 0.5mg/Kg/dia (Arreola y col, 2003;
Goldman, 2004).

Se utiliza Ringer glucosado, a nivel intravenoso u oral, de acuerdo al grado de
deshidratacion que tenga el paciente, y antieméticos, se integran oligoelementos
(sustancias grasosas) y vitaminas A, B6 y acido félico, a veces se recomiendan las
transfusiones sanguineas (Cubero y Leon, 2004).

Una alternativa al tratamiento de la hepatitis cronica, es por medio del &cido
ursodesoxicolico, el cual es utilizado méas en la medicina humana, en perros y
gatos se utiliza administrando de 10 a 15 mg/kg por via oral cada 24 horas, cuyo
mecanismo de accién es de, mejorar los signos del dafio hepatico y la colestasis,
modifica la solucién de acidos biliares y tiene un efecto directo como protector de
los hepatocitos (hepatoprotector) al incremento de los acidos biliares, ya que en

ellos existen el &cido quenodesoxicdlico y el acido desoxicolico los cuales son
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hidrofobicos y son los que provocan mas dafio que los hidrofilicos (Goyenechea y
Tapia, 2001; Castellano, 2008).

Pronostico

El prondstico es reservado y esto es de acuerdo a la gravedad de la enfermedad
(Goyenechea y Tapia, 2001).

Prevencion

Se recomienda la vacuna que contiene el Adenovirus tipo 2 a edad de 6 a 12
semanas, (etiologia de “Tos de las perreras”) el uso de éste virus es debido a que
no se elimina facilmente por la secrecion urinaria y por lo tanto no provoca riesgo
de contagio, favoreciendo la proteccion que tiene una duracién de 2 afios, pero se
puede utilizar la vacuna cada afio, para evitar el contagio con otros (Mendoza,

2000; Cubero y Ledn 2004; Berrios y Duran, 2005).

4.5.1.2 Herpesvirus neonatal.

La enfermedad se conoce como Infeccion por Herpesvirus canino, el agente que
la provoca es el Herpesvirus canino tipo 1 y pertenece a la subfamilia
alfaherpesvirus.

Se propagan rapidamente e infectan a varios cachorros que estan por nacer,
recién nacidos o inclusive adultos, les producen infecciones latentes, es decir que
no presentan signos aparentes, ya que generalmente, invaden los linfonodos
nerviosos (Carmichael, 1999; Murphy y col, 1999; Navarro y col, 2003).

Etiologia

Es un viribn envuelto el cual mide cerca de 150nm de diametro, esta formado por

una nucleocapside de forma icosahédrica de aproximadamente 100nm de
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diametro, es sensible a temperaturas mayores de 40°C, y es inestable a un pH
menor de 5.0 y mayor de 8.0, se inactiva con los desinfectantes comunes como
cloro, yodo o fenol y los solventes lipidicos como éter o cloroformo (Flint y col,
2000; Specter y col, 2000).

Epidemiologia

Su distribucion es mundial y afecta a cachorros menores de 4 semanas, neonatos
0 recién nacidos, en los adultos, sucede en la hembra prefiada donde el virus
provoca que se presente una absorcion embrionaria, por lo que pierden a sus
crias antes de nacer o bien, los que nacen mueren dentro de las tres semanas de
vida (Stannard, 1995; Carmichael, 1999).

Transmision

Su transmision es a través de la mucosa externa del Gtero materno, via idonea
para llegar hasta la placenta, y a través de la via sanguinea afectan al producto
(cachorro), provocandoles la muerte antes de cumplir la primer semana de
gestacion por lo cual la perra aborta. Otra via de transmision es por contacto
directo de las secreciones nasales de otros perros infectados con la enfermedad
de traqueobronquitis infecciosa o “tos de las perreras” (Carmichael, 1999; Navarro
y col, 2003).

Patogenia

La patogenia que se describe, comienza con la transmision del agente localizado
en la zona oronasal o genital (canal del parto), lugar donde adquieren la
enfermedad los recién nacidos, o bien, se contagian por otros perros infectados
con el virus, a través de la via sanguinea, atraviesa la placenta y llega hasta el

producto, el cual es infectado, ingresando primero a la mucosa nasal, alojandose
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en la faringe y las tonsilas donde lleva a cabo su multiplicacién, esto causa de
inicio un cuadro respiratorio, posteriormente si se sigue desarrollando la
enfermedad, llega por la via sanguinea (utilizando al macréfago como medio de
transporte, debido a que es fagocitado), hasta los linfonodos regionales y
linfaticos, de ésta zona y nuevamente por el torrente sanguineo, se expande hasta
el conducto toracico, higado, riflones, pulmones y sistema nervioso central donde
provocan una dilatacion de los vasos sanguineos, e incuban por un lapso de 6 a
10 dias, causando en el higado principalmente una hipersensibilidad de tipo 3, es
decir, provocan inflamacion y lesién celular, en los cachorros, debido a que su
sistema metabdlico aun no se desarrolla del todo, se produce una hipoglucemia, y
esto a su vez, causa una disminucién de la presion arterial sobreviniendo un
choque hipovolémico provocando ademas, dafio de los demas sistemas como el
corazén, pulmones y rifiones por lo que el cachorro muere en un periodo de 1-3

dias (ver cuadro 2) (Osorio, 2004; Dumon y col, 2005; Wanke, 2008).
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Cuadro 2.- forma de la infestacion en el cachorro gestado o recién nacido

(enfermedades reproductivas, 2006)

Replicacion en mucosa nasal/genital

Infeccmne;s Gestantes Recién nacidos
asintomaticas

<+— sangre —*

A 4

Latencia en Abortos de Invasién de
linfonodos cachorros tejidos
débiles (higado,

rifiones. Tej.
Linfoide, etc.

A\ 4
Muerte en 1-3 dias

Signos clinicos

Los animales que nacen vivos, cuando se presentan los signos, lo primero que
vemos es que los cachorros no comen (anorexia), respiran con dificultad o jadean
(disnea) y tienen secrecidn mucosa sanguinolenta de la nariz y boca (hemoptisis)
y estornudos frecuentes, su temperatura no presenta anormalidades, existe dolor
abdominal y cuando defecan, sus heces son blandas de color amarillo-verdosas,
ademas los cachorros se observan debilitados, tienen un pequefio tamafio y
generalmente mueren en poco tiempo (Stannard, 1995; Greene, 2000 y 2006;

Specter y col, 2000; Galosi, 2007).
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Lesiones macroscoépicas

Las lesiones empiezan con la expulsion del feto muerto y presentan formacion de

vesiculas focales en vagina, pene y prepucio, hay hemorragias equimdéticas en

rinon, glandulas adrenales y en el tracto gastrointestinal.

En higado, pulmones y bazo, se presenta necrosis con coloracion grisacea

(Osorio, 2004).

Lesiones microscopicas

Observamos focos necroticos perivasculares, una infiltracion celular escasa, y

cuerpos de inclusion intranucleares, los vasos sanguineos se ven aumentados

(vasculitis) (Stan Chi y col, 2005). Clinicamente existe trombocitopenia vy

coagulacion intravascular diseminada (CID) asociada con un dafio endotelial

generalizado (ver imagen 20) (Mc Gavin y col, 2001; Greene, 2000 y 2006).
Imagen 20.- Aspecto del higado histologico por herpesvirosis (medicine-

info.org, 2008)

Focos de
Nnecrosis
coagulativa

Diagnéstico diferencial
En el caso de que el cachorro sobreviva por mas tiempo el diagnostico diferencial

se puede hacer con la enfermedad de Tragueobronquitis infecciosa o Tos de las
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Perreras (Bordetella bronchiseptica) debido al cuadro respiratorio que llegan a
presentar (Stan Chiy col, 2005).

Diagnostico de laboratorio

Este se hace por aislamiento viral, a través de muestras de tejidos infectados,
liquidos vesiculares, raspados nasofaringeos y muestras sanguineas, y se lleva a
cabo con la Prueba de Antigeno — anticuerpo y reaccion en cadena de la
polimerasa (No se encuentra esta prueba disponible en cualquier laboratorio)
(Osorio, 2004).

Tratamiento

El tratamiento no existe, debido a que hay muerte rapida y dafio a nivel del
sistema nervioso central (Carmichael, 1999; Osorio, 2004; Galosi, 2007).
Prondostico

El pronéstico se considera desfavorable a grave vital, debido a que se cuenta con
poco tiempo para ser tratado el cachorro y el tratamiento no salva al perro
(Greene, 2000 y 2006).

Prevencion

La prevencion es dificil, por la baja frecuencia de los brotes clinicos y la variacion
del virus, ya que reduce la posibilidad de utilizar o de producir una vacuna

comercial para esta enfermedad (Greene, 2000 y 2006).
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4.6 Enfermedades infecciosas sistémicas con repercus ion hepatica

4.6.1 Hepatitis por bacterias.

4.6.1.1 Leptospira interrogans icterohemorragiae  , canicola y grippotyphosa
Segun Sandow y Ramirez (2003) - las primeras informaciones sobre la
enfermedad de Leptospira en los animales, procedian de la Leptospirosis humana.
El investigador Hofer (1852), describe a la Leptospirosis como la enfermedad de
“Tifus Seu Febris Nervosa Canum” la cual era desconocida en ése entonces, sin
embargo Keff (1898), es quien cambia el nombre por la ahora conocida
enfermedad de Stuttgard, y el checoslovaco Lukes (1922), demostré que el agente
causal era una Espiroqueta. Finalmente quienes descubrieron que el agente era
Leptospira canicola fueron Klarenbeck y Schuffner (1933) -.

El término de Leptospira es proveniente del griego, Lepto que significa fino y spira
que significa espiral.

Etiologia

Las Leptospiras, son espiroquetas aerobias obligadas de forma delgada o fina,
flexibles, estan enrolladas de forma helicoidal, cuyos extremos son doblados o
rectos (ver imagen 21). Las Leptospiras miden de ancho 0.1 a 0.2 micrémetros y
de largo 6 a 12 micrometros, en ambos extremos se localiza un filamento axial,
gue también se llaman flagelos piroplasmaticos cuya funcion es la de ayudar al
movimiento de la bacteria, crecen especialmente en el medio de cultivo de
Ellinghausen y Mc Cullough y son modificadas por el de Johnson y Harris. Son
sensibles al fenol al 5%, alcohol al 70%, formol al 2%, acido clorhidrico al 2%,
emulsién de creolina al 5%, sosa caustica al 2%, por 5 minutos, acido sulftrico al

0.05% también por 5 minutos, solucién hiperténica de sal comun al 2.8%, a la bilis,
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a la putrefaccion y a la mayoria de antibioticos como la penicilina, estreptomicina,
aureomicina, terramicina y emicina (Carr y col, 2003; Greenlee y col, 2004).

Imagen 21.- Leptospira (Tomado de Russell, 2008)

Leptospira interrogans, posee distintos serogrupos (200) en los que destacan las
del perro, como: Leptospira icterohemorragiae, Leptospira canicola y Leptospira
grippotyphosa (Sandow y Ramirez, 1997; Marcano, 2005).

La serovariedad icterohemorragiae y pomona, causan un sindrome de falla
hepatica, Leptospira canicola, causa mas dafio a nivel renal, asi como la
grippotyphosa, que en el higado, es minimo el dafio que producen (Carr y col.
2003).

Epidemiologia

Su distribucion es mundial, son agentes que afectan a todas a todos los animales
de cualquier edad y al hombre, es decir, es una enfermedad zoonoética. Se
localizan en las regiones semitropicales y de climas lluviosos que tienen un pH
neutro o ligeramente alcalino con temperaturas de 0C hasta 25T, en presencia
de materia organica, llegan a sobrevivir hasta 183 dias, y si el suelo es seco,
sobrevive so6lo 30 minutos. Otras condiciones a las que sobrevive son: por medio
de agua estéril, donde llegan a vivir por 3 0 mas meses, en las lagunas,

sobreviven por varias semanas, etc. Es una enfermedad cuya mortalidad es baja
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y su morbilidad es alta (Rivera y col, 1999; Cubero y Ledn, 2004; Greene, 2000 y
2006)

Transmision

Se transmite por el contacto directo con agua contaminada por la orina de los
animales infectados, por transferencia placentaria y venérea, heridas por
mordidas, al ingerir tejidos infectados y por encontrarse con varios perros
principalmente en las perreras (Marcano, 2005).

Patogenia

Cuando el perro sufre heridas a nivel de las mucosas de la nariz, ojos u hocico, 0
por abrasiones 0 rasguiios, se favorece el ingreso del agente infeccioso por la via
cutanea, es decir, atraviesa la piel o las membranas mucosas, posteriormente
llegan hasta el torrente sanguineo, y se distribuyen por todos los tejidos,
principales como: rifiones, bazo, sistema nervioso central, tracto genital e higado,
en éste ultimo, se produce una falla en su funcion, alterandose las actividades
enzimaticas, de la fosfatasa alcalina y la alanina transaminasa, por la presencia
del agente infeccioso se produce ictericia y hemoglobinemia debido a que se
presenta una necrosis por dafio hepatocelular, ademas de que se produce
hemorragia por infuncionalidad y colestasis (Carr y col. 2003; del Pilar, 2003; Mc
Donough 2003).

Su periodo de incubacion es de 7 dias, sin embargo, varia de acuerdo a la cepa y
a la inmunidad del hospedero, hasta que aparecen los signos clinicos (Carr y col.

2003; del Pilar, 2003; Stan Chi y col, 2005).
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Signos clinicos

En un periodo de 7 dias de incubacion, se manifiesta fiebre, vomito, depresion,
disminucién de su temperatura corporal, deshidratacion, dolor lumbar, debilidad
muscular generalizada, jadeo, sus ojos adquieren una coloracion amarillenta con
lagrimeo, sangre en boca y nariz, al defecar sus heces fecales se observan con
sangre (ver imagen 22) (del Pilar, 2003; Marcano, 2005).

Imagen 22.- Apariencia de un animal con cuadro de Leptospira icterohemorragiae.

Luna y col, 2004

Lesiones macroscoépicas

Los pulmones se encuentran lesionados con edema y petequias, congestion de
linfonodos, el higado se observa reducido de tamafo, adquiere una tonalidad
rojiza a amarillo-café, en algunas zonas tiene una consistencia dura y en otras
muy blanda o friable (ver imagen 23), los rifiones también presentan lesiones con

edema (Greenlee y col, 2004).
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Imagen 23.- Aspecto del higado por Leptospirosis.

Degeneracion y focos de

& | necrosis parenquimatosa

con petequias y cambio en
su coloracion

Noel y Latimer, 2008

Lesiones microscopicas

El higado tiene una necrosis hepatica mezclada con infiltrado perivascular de
neutrofilos, linfocitos y células plasmaticas, los hepatocitos, se ven redondeados
con nucleos picnéticos y su citoplasma es granular eosinofilico (Greenlee y col,
2004; Gyles y col, 2004).

Diagnostico diferencial

Para llegar a establecer éste diagndstico, se debe hacer una buena anamnesis, ya
gue las diversas variedades del agente, provocan diferentes alteraciones, en
pulmones, higado y rifiones, aunque se puede hacer un diagnéstico diferencial
cuando se observan trastornos gastrointestinales y se sospecha de hepatitis viral
canina (Adenovirus) (Sandow y Ramirez, 1997).

Diagnéstico de laboratorio

Para detectar al agente, se toman muestras de sangre, leche, orina, higado, rifidn,

cerebro, glandula adrenal, pulmén, bazo y vejiga; liquidos de cerebro, ojo, médula
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espinal y liquido cefalorraquideo (LCR); posteriormente se realizan dos tipos de

pruebas:

Pruebas indirectas: consisten en detectar anticuerpos como son IgG e IgM,
y son las mas utilizadas en el diagnostico, éstas son: la prueba de
aglutinacion microscopica (MAT) antes llamada prueba de aglutinacion lisis;
microaglutinaciéon microscopica con antigeno muerto (MSAT); aglutinacion
macroscopica (poco recomendada por su falta de sensibilidad y la no
deteccibn de la serovariedad); aglutinacion en microcapsula;
hemoaglutinacion indirecta; fijacion de complemento; ELISA y reaccion en
cadena de polimerasa (PCR).

Pruebas directas: donde se observa al agente por medio de las pruebas
cuyo orden de importancia es la siguiente: inmunofluorescencia,
inmunoperoxidasa; marcado de particulas de oro; impregnacion argéntica
realizada de orina o técnica de Warthing-Starry, donde se requiere que
haya una gran cantidad de Leptospiras y de artefactos y observacion en

microscopio de campo oscuro

(Sandow y Ramirez, 1997; Rivera y col, 1999; Carr y col. 2003; Stan Chi y col,

2005).

Tratamiento

El tratamiento sugerido es basado en: soluciones isoténicas a dosis de 4ml/Kg de

p.v., utilizando antibidticos de amplio espectro como penicilina G a dosis de

25,000-40,000 UI/Kg de p.v., ampicilina 22mg/kg, amoxicilina 22mg/kg, doxicilina

5mg/kg, tetraciclina 22mg/kg o azitromicina 20mg/kg (Cubero y Ledn, 2004; Gyles

y col, 2004; Marcano, 2005; Greene, 2000 y 2006).
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Prondostico

Dependera del tiempo transcurrido desde que inicid la lesion y el cuadro clinico,
cuando el diagnéstico es temprano puede ser favorable ya que esto hara que el
tratamiento actué de forma rapido (Marcano, 2005).

Prevencion

La forma de prevenir la transmision de la enfermedad, es eliminando el estado en
que el portador se encuentra a través de la administracion intramuscular de la
estreptomicina 7.5 a 12 mg/kg, controlar a los roedores de las perreras, aislar los
sanos de los enfermos, y la aplicacion de vacunas mdultiples, con serotipos de
Leptospira canicola e icterohemorragiae a partir de los 2 meses de edad a
intervalo de 3 a 4 semanas y revacunar anualmente (Cubero y Leon, 2004;

Greene, 2000 y 2006).

4.6.1.2 Salmonella typhimurium.

La enfermedad que éste agente causa es conocida como Salmonelosis y aunque
tiene varios serotipos, y afecta a la gran mayoria de los animales y al hombre, sélo
se mencionara a una de las mas patdgenas y que afecta a perros y gatos, la
Salmonella typhimurium (Hirsh y col, 2004).

Etiologia

Son bacilos gramnegativos, no forman esporas, se componen de lipopolisacaridos,
Su proteina esta compuesta por fimbrias o pilis (imagen 24), tienen dos antigenos,
conocidos como antigeno somatico o antigeno “O”, y flagelar o antigeno “H”, son

moviles, pertenecen a la familia Enterobacteriaceae, se dividen en mas de 2400

61



serotipos y mas de 1700 bioserotipos, crecen en agar Mc Conkey, agar sangre y
agar verde brillante (Mastroeni y col, 2001; Michanie, 2007; Hirsh y col, 2004).

Imagen 24 (Hiscock y Cornish, 2008)

Epidemiologia

Su distribucion es mundial y de gran importancia en salud publica y clinica, ya que
afecta a los animales menores de 6 meses de edad y al hombre. Se localiza
principalmente en agua y lugares contaminados por heces fecales o sin presencia
de ellas, puesto que sobrevive por largo tiempo fuera del huésped. Si no es
tratada, su mortalidad es muy alta (Wray’s, 2000).

Transmision

Salmonella se transmite a través del alimento, agua, fomites, huevo y pollo
contaminados, por heces fecales y principalmente, por el habito de comer basura.
Algunas veces causa infeccion respiratoria si ingresa por via aérea, y por el estrés
o ingestion de antibidticos, se produce una infeccion digestiva. Afecta
principalmente a los cachorros menores de 1 afio de edad y los recién nacidos por
merdioO de las secreciones de su madre, incluso, antes de nacer mueren 0 son
abortados porque el agente contamina el Gtero por via sanguinea (Wray'’s, 2000;

Hirsh y col, 2004).
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Patogenia

La patogenia comienza con la ingestion de varias bacterias, una gran parte de
ellas al llegar al estbmago, son destruidas, por el pH acido, las que sobreviven,
causan acidosis gastrica y peristalsis, hay invasion de la mucosa intestinal
causando inflamacion, también hay secrecién abundante de la enzima Lisosima y
Lactoferrina, al mismo tiempo, las bacterias, llegan al ileon y se fijan en la punta
de sus vellosidades y placas de Peyer, lugar donde se multiplican en un lapso de 3
a 6 semanas (Puede haber endotoxemia o bacteriemia, incrementandose la
pérdida de agua a nivel intestinal) (Wray’s, 2000; Mastroeni y col, 2001).

Después, a través de las células fagocitarias, se dirigen hacia los linfonodos,
higado y bazo (Wray'’s, 2000; Mastroeni y col, 2001).

Signos clinicos

La enfermedad puede ser asignologica, sin embargo, generalmente cuando el
cuadro se hace clinico, puede observarse blefarospasmo (tics en parpados) con
descarga mucopurulenta fiebre, leucopenia, choque endotoxico y muerte
principalmente, Los gatos y perros que mueren, presentan mucosas palidas,
conjuntivitis, y las hembras abortan y/o nacen ya muertos (Wallis, 2001).

Lesiones macroscoépicas

A la necropsia, se observan areas de consolidacion multifocal en los pulmones. El
higado, bazo, y los rifiones, estan palidos y friables, hay petequias o hemorragias
equimaticas, focos necréticos de 2mm de diametro, ademas, el corazén, presenta

miocarditis con hemorragia equimética.
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Los intestinos, las vias biliares, rifones, corazén, bazo, meninges, articulaciones y
pulmones, presentan inflamacion con hemorragias y edema con ulceras botonosas
(Wray'’s, 2000).

Lesiones microscopicas

A nivel histopatoldgico, en intestino se observa una inflamaciéon mucosa, con las
vellosidades atrofiadas e infiltrado celular de neutrofilos y macrofagos, erosion de
la mucosa dentro de la lamina propia (Ulceras).

En higado, se observa necrosis multifocal o focal con infiltrado inflamatorio y
presencia de células inflamatorias, igual que en intestino (Wray’s, 2000).
Diagnostico diferencial

Este se diferencia con las enfermedades de Parvovirus, Coronavirus,
Gastroenteritis, parasitosis severas, y en gatos con Panleucopenia (Greene, 2000
y 2006).

Diagnostico de laboratorio

Se toma la muestra de los tejidos afectados o de las heces fecales, y se cultiva en
los agares ya mencionados para detectar al agente (ver imagen 25).

También se realiza la prueba de reaccidon de cadena de polimerasa (PCR) y
laboratorio clinico, donde se detecta linfopenia, trombocitopenia, neutropenia,
anemia hipocrémica no regenerativa, asi como hipoalbuminemia, hipoglicemia,

hiponatremia, hiperkalemia, y azotemia prerenal (Greene, 2000 y 2006).
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Imagen 25.- cultivo de Salmonella (Todar, 2005)

Tratamiento

Si el animal esta vivo, el tratamiento se realiza en base a la gravedad de la
enfermedad, administrando soluciones glucosadas hipertonicas o transfusiones de
plasma cuando se considere que la mucosa pueda estar alterada en su
permeabilidad, ya que disminuye la concentracion sérica de albumina a menos de
2 g/dl (Hirsh y col, 2004)

La indometacina que es un inhibidor de la prostaglandina, reduce la pérdida de
liquidos, se administra tempranamente a la enfermedad y con cautela ya que
puede haber hemorragia gastrointestinal grave.

A su vez, se recomienda terapéutica microbiana con ampicilina, cloranfenicol,
trimetoprim-sulfonamida y amoxicilina (Hirsh y col, 2004).

Prondstico

El prondstico se puede considerar grave vital, por la amenaza de muerte sin
signos aparentes y por la presencia del portador subclinico (Greene, 2000 y 2006),

si se diagnostica rapidamente y de forma correcta el prondstico es favorable.
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Prevencion

La prevencion de la enfermedad no se puede realizar facilmente ya que por la
existencia del portador sano y la infeccion latente, se hace muy dificil de controlar,
aunque puede hacerse una muy buena higiene con compuestos fendlicos o

hipoclorito (cloro) y aislar a las mascotas (Greene, 2000 y 2006).

4.6.2 Hepatitis por hongos.

4.6.2.1 Histoplasmosis.

La histoplasmosis es una enfermedad a la cual, también se le conoce como
Histoplasmosis Americana.

Etiologia

Es causada por Histoplasma capsulatum, el cual es un hongo dimorfo, proviene
del suelo, resiste diferentes variaciones de la temperatura ambiental y crece
principalmente en temporadas de lluvia y donde exista materia organica rica en
nitrdgeno como en las heces fecales de las aves y murciélagos, también crece en
medios de cultivo de agar glucosa Sabouraud y agar BHI con adicion de cisteina y
sangre en un 5%, las colonias son de color blanco y forman hifas septadas
(imagenes 26 y 27) (Pratt, 1983; Carter y Chengappa, 1994).

Imagen 26.- Histoplasmosis (www.asm.org, 1997)
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Imagen 27.- Histoplasma capsulatum en cultivo (www.gefor.4t.com, 2007)

Epidemiologia

Su epidemiologia es mundial, éste agente afecta principalmente a perros de la
raza cazadora de pointers, weimaraners y spaniel britanicos, asi como a los gatos.
Puede afectar a aquellos que sufren una inmunidad celular baja, inclusive al
humano.

El hongo, se localiza en grandes zonas de las regiones templadas y subtropicales,
se ha aislado del suelo de los Estados Unidos de América en los rios Ohio,
Missouri y Mississippi, y endémicamente en la frontera con México y Guatemala,
las regiones del tropico de Ecuador y de Capricornio entre Ecuador y Argentina, su
morbilidad es alta y su mortalidad es baja si se trata a tiempo (Carter y
Chengappa, 1994; Quinn y Markey, 2003; Pijoan y Cervantes, 2005).

Transmision

Se transmite por via aérea principalmente, y por ingestion, en ésta ultima con
menor frecuencia, ocurre cuando se presentan pequefias heridas en la piel,
aunque se dice que no es muy comun. Sin embargo suele suceder cuando los

animales entran a las cuevas donde existen murciélagos y al defecar, la humedad
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provoca el crecimiento del hongo, que posteriormente afectara a los animales,
cuando éstos olfatean buscando a su presa (Quinn y Markey, 2003, Rezusta y col,
2007).

Patogenia

La patogenia, comienza con la liberacion de microconidios esparcidos por los
macroconidios del hongo, al ser inhalados por los perros o los gatos, los
microconidios, llegan a las vias respiratorias bajas donde se incuban por un
periodo de 12 a 16 dias, ahi se convierten en levaduras y se reproducen por
gemacion en los pulmones, las levaduras son fagocitadas por células del sistema
fagocitico mononuclear y por via linfatica y hematdgena, se diseminan afectando
otros tejidos como la piel, el bazo, el higado, linfonodos, ojo y hueso, el sistema
gastrointestinal en ocasiones se dafia (Carter y Chengappa, 1994).

Signos clinicos

En los gatos, existen signos clinicos inespecificos como: depresion, pérdida de
peso, fiebre, anorexia, palidéz de mucosas, en ocasiones tosen, mas de la mitad
presentan disnea, taquipnea, ruidos pulmonares anormales, otras veces presentan
conjuntivitis, blefaritis, coriorretinitis granulomatosa, desprendimiento de retina y
neuritis optica. Algunos sufren de lesiones Oseas como tumefaccion de tejido
blando y cojera, asi como lesiones nodulares o ulcerosas en la piel, pocas veces
presentan Ulceras en la boca, protuberancias (pdélipos) nasales, vémito y diarrea
(Pratt, 1983).

Los perros, presentan los mismos signos clinicos, a diferencia de que en ellos se

produce diarrea de intestino grueso con tenesmo, moco y sangre fresca en heces,
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mucosas palidas sobre todo cuando ocurre afeccion de la meédula ésea o
hemorragia gastrointestinal (Quinn y Markey, 2003).

Lesiones macroscoépicas

Los gatos, en ocasiones presentan lesiones en los 0jos, y rara vez presentan
lesiones en la piel, a la necropsia se observa linfadenomegalia (linfonodos
agrandados de tamano) periférica o visceral, esplenomegalia (bazo aumentado) y
hepatomegalia (higado agrandado).

En los perros, se observan éstas mismas lesiones, con la diferencia de que en
ellos existe liquido en la cavidad abdominal y sus mucosas adquieren un tono
amarillento (Greene, 2000 y 2006).

Lesiones microscopicas

Las lesiones en ambas especies, y en todos los tejidos afectados se observan con
inflamacion granulomatosa y células vacuoladas en ocasiones, se observa
también las hifas del hongo (Tams, 1998 y 2005).

Diagnostico diferencial

Como la enfermedad inicia con el sistema respiratorio, el diagnostico se compara
con problemas neumoénicos, cuando ya se han afectado los demas sistemas, se
puede confundir con problemas gastrointestinales puesto que ocurren secreciones
diarreicas (Greene, 2000 y 2006; Rezusta y col, 2007).

Diagnéstico de laboratorio

Se realiza prueba de fijacion de complemento, inmunodifusién, ELISA e
inmunoelectroforésis, rayos X, en laboratorio clinico, se detecta una anemia
normocitica normocrémica no regenerativa, leucocitosis neutrofilica con

monocitosis y eosinopenia, leucopenia y trombocitopenia, algunos gatos presentan
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pancitopenia (disminucion de las células sanguineas) grave. En higado se detecta
alteracion de las enzimas hepaticas como gama glutamil transferasa (GGT),
alanina amino transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA) y coagulacion
intravascular diseminada, con la tincion de Hematoxilina-Eosina en cortes
histoldgicos se puede detectar al agente (Tams, 1998 y 2005).

Tratamiento

El animal infectado por éste hongo, puede curarse espontaneamente, sin embargo
en ocasiones tiene que llevarse a cabo la quimioterapia antimicotica ya que se
puede diseminar tempranamente. Los antimicoticos de eleccion recomendados
son: itraconazol a dosis de 10 mg/KG via oral 12-24 horas durante 4 a 6 meses,
Fluconazol a dosis de 2.5 a 5 mg/kg via oral por 4 a 6 meses, Anfotericina B a
dosis de .25 a .5 mg/kg via intravenosa por 48 horas y continuar hasta alcanzar
dosis acumulativa de 5 a 10 mg/kg en perros y de 4 a 8 mg/kg en gatos (Carter y
Chengappa, 1994; Greene, 2000 y 2006).

Pronostico

El prondstico es considerado como reservado a regular de acuerdo a la gravedad
de la afeccion (Greene, 2000 y 2006).

Prevencion

La prevencion se considera dificil de realizar por la gran cantidad de aves y

murciélagos existentes (Carter y Chengappa, 1994).
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4.6.2.2 Coccidioidomicosis

Etiologia

Es causada por el hongo Coccidioides immitis, el cual se encuentra en el suelo, su
fase infectante es en forma de artroconidios, los cuales son como un “barril” (de
forma rectangular y multinucleados) con pared gruesa, éstos se trasladan por
medio de células no viables y de pared delgada que al liberarse, el viento los
dispersa; al igual que en histoplasmosis, forman hifas septadas, y crecen en los
agares ya mencionados con anterioridad, forman colonias hiumedas brillantes de
color gris y se convierten en blancas algodonosas tiempo después (imagenes 28 y
29) (Greene, 2000 y 2006).

En los Estados Unidos de América la enfermedad es llamada “Valley fever” o
“Fiebre del Valle” ya que existio una epidemia en el Valle de San Joaquin
California, prevaleciendo en Arizona y en el suroeste de Texas (Quinn y Markey,
2003).

Imagen 28.- Hifas de Coccidioides immitis (Tomado de www.gefor.4t.com, 2007)
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Imagen 29.- Cultivo de Coccidioides immitis (Tomado de www.gefor.4t.com, 2007)

Epidemiologia

Su epidemiologia es endémica, afecta a caninos domeésticos y salvajes
principalmente, de todas las edades y razas; también afecta a felinos, bovinos,
equinos, cerdos, monos y al hombre. Se localiza en el suroeste de Estados Unidos
de América, México, Centroamérica y Sudamérica.

En México se puede encontrar en la zona baja de Sonora principalmente a finales
de verano y principios de otofio; su morbilidad es alta y mortalidad baja (Quinn y
Markey, 2003).

Patogenia

Los artroconidios, ingresan por la via aerégena (inhalacion), son fagocitados y
penetran hasta los bronquiolos y los alvéolos, de ahi se expanden al tejido
peribronquiolar, hasta causar lesiones subpleurales; y a su vez, incrementa el
didéxido de carbono, el cual le favorece para realizar el cambio de su estructura
creciendo y haciéndose redondos los cuales, posteriormente produciran esférulas

inmaduras conservando solamente un nudcleo, luego se dividen por fusion binaria,
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para formar una esférula madura con endosporas en su centro, volviendo a crecer
y romperse liberando endosporas, las cuales volveran a formar esférulas o
micelios, para continuar la infestacion. El proceso, tiene una duraciéon de 2 a 3
dias, incubandose de 1 a 3 semanas (Torres, 1998; Castafidén y col, 2004)

Si existe una inmunodepresion, se puede extender la infeccién, provocando una
invasion de linfonodos regionales y otros organos (huesos, o0jos, corazén,
testiculos, cerebro, médula espinal, bazo, rifiones e higado) (Tams, 1998 y 2005).
Signos clinicos

Los signos clinicos que se presentan en los perros son tos seca o humeda, fiebre,
disminucién de apetito (hiporexia) o pérdida del apetito (anorexia), por lo que la
pérdida de peso es evidente; ademas, se puede observar depresion, debilidad,
cojera, inflamacién corneal (queratitis), uveitis, ceguera aguda, convulsiones, falta
de coordinacion (ataxia), cambios de conducta y coma.

En gatos, los signos son similares a los de los perros (Torres, 1998; Tams, 1998 y
2005; Castafion y col, 2004 y 2006).

Lesiones macroscoépicas

Las principales lesiones se dan a nivel respiratorio donde se produce una
neumonia generalizada de tipo granulomatoso, en ojos hay presencia de
coriorretinitis (inflamacién de la retina y la coroides (membrana oscura localizada
entre la esclera y la retina de forma vascular)) y la lesion se puede expandir hacia
la cdmara anterior del ojo, en el corazon se localizan lesiones en miocardio y
pericardio por insuficiencia cardiaca congestiva, en piel, hay presencia de

abscesos o Ulceras principalmente en los gatos, y al igual que en histoplasmosis,
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las lesiones en linfonodos, rifiones, bazo e higado, son iguales (Tams, 1998 y
2005).

Lesiones microscopicas

Las lesiones que se producen, son similares a histoplasmosis en ambas especies.
Diagnostico diferencial

Este es con otro tipo de neumonias principalmente, traumatismos (fractura de
costillas), traqueobronquitis infecciosa, histoplasmosis y micobacteriosis. (Quinn y
Markey, 2003).

Diagnostico de laboratorio

Se realiza biopsia de los tejidos dafiados y se elaboran cultivos por los agares
mencionados anteriormente, o se observa por laboratorio clinico una anemia leve
no regenerativa y leucocitosis neutrofilica con desviacion a la izquierda, asi como
también se encuentra hipoglobulinemia e hipoalbuminemia, otra prueba es por
observacion de rayos X, las pruebas de fijacion de Complemento y precipitina en
tubo y la identificacion del agente por las tinciones de PAS y Hematoxilina-Eosina;
y en higado es similar a histoplasmosis (Quinn y Markey, 2003). Como ya se
menciond anteriormente hay que recordar que los resultados de diagndstico
clinico no son concluyentes para el cuadro.

Tratamiento

El tratamiento sugerido es el mismo que se menciond en histoplasmosis.
Prondstico

El prondstico es bueno aunque muchos perros son tratados rutinariamente con el

propdsito de reducir la diseminacion. Sin tratamiento, los perros y gatos mueren;
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eventualmente si el tratamiento no produce mejora en el animal, generalmente el
duefio prefiere que el animal sea sacrificado (Greene, 2000 y 2006).

Prevencion

Anteriormente se estaba investigando si se podian elaborar vacunas, en la
actualidad se ha aplicado la vacuna con esférulas muertas en ratones sin embargo
aun no se ha encontrado ningun resultado concluyente para prevenir la

enfermedad y se sigue investigando (Greene, 2000 y 2006).

4.6.2.3 Blastomicosis

Etiologia

Esta enfermedad, causa infeccion sistémica, es provocada por el agente
Blastomyces dermatitidis, el cual se desarrolla en forma de micelios y a su vez, los
micelios producen esporas que son la fase infectante.

El agente crece en agar Sabouraud, agar sangre y agar glucosa, formando
colonias color crema o marrén con aspecto de cera y arrugadas (imagenes 30 y
31) (Greene, 2000 y 2006; Quinn y Markey, 2003).

Imagen 30.- Blastomyces dermatitidis (Tomado de www.gefor.4t.com, 2007)
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Imagen 31.- Cultivo de Blastomyces dermatitidis (Tomado de www.gefor.4t.com,

2007)

Epidemiologia

Se localiza principalmente en el &mbito de los suelos arenosos acidos y cerca del
agua en Estados Unidos de América se ha presentado en lugares como: Nueva
York, Mississippi, Missouri y valles del rio de Ohio, estados del Atlantico medio; en
Canadéa, se ha encontrado en las provincias de Quebec, Manitoba y Ontario.
También se ha encontrado en Africa, India, Europa y Centroamérica; en México no
se ha registrado ningun brote de éste agente.

Se presenta durante las épocas lluviosas, su mortalidad y morbilidad, es muy alta,
ya que algunas ocasiones pasan desapercibidas (Pijoan y Cervantes, 2005).
Afecta principalmente a perros de todas razas, y al hombre; En la literatura se
menciona que es poco frecuente en gatos, hurones, caballos, delfines y leones
marinos. Se dice que en gatos no existe predisposicién de raza, edad o sexo.

En perros durante el desarrollo de la enfermedad, existen diferencias, ya que el
macho resiste mas el tratamiento que la hembra, en cuanto a raza, los Déberman

Pinscher se infectan mayormente asi como los perros grandes machos y de
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caceria (Sabueso) las edades reportadas por esta infeccion son animales de 1 a 5
afos de edad (Pijoan y Cervantes, 2005).

Transmision

Su transmision es principalmente por via aérea a través de la inhalacion de
micelios (Carter y Chengappa, 1994).

Patogenia

La patogenia indica que al ser inhalados los micelios, se dirigen hacia los
pulmones donde se produce una infeccidbn primaria, formandose ndédulos
granulomatosos, y luego se disemina.

Aunque hasta hoy no se conoce muy bien como se da la diseminacion, se piensa
que es por la via sanguinea y linfatica por medio de las células de defensa y
transformados en levaduras, pueden llegar hasta ojos, huesos, linfonodos, tejido
subcutaneo, cerebro, testiculos y en ocasiones hasta en boca, conductos nasales,
prostata, glandula mamaria, vulva, corazon e higado (Carter y Chengappa, 1994;
Tams, 1998 y 2005).

Signos clinicos

Algunos solo presentan signos leves y se recuperan por si solos, otro cuadro
clinico de la enfermedad son: anorexia, baja de peso, tos, disnea, afeccién ocular
como hiperemia conjuntival y uveitis, cojera por afeccion 6ésea, testiculos
dolorosos y puede haber fiebre de 39.4C o mas.

En gatos cuando existe, las lesiones son similares con las del perro, aunque en

este se puede presentar una paralisis posterior (Carter y Chengappa, 1994).

77



Lesiones macroscoépicas

Las lesiones cuando se hacen evidentes, comienzan por los 0jos, que presentan
uveitis; la nariz con exudado; la piel esta ulcerada con liquido serosanguinolento o
purulento, éstas se localizan principalmente en plano nasal, cara y en las orillas de
las ufias; testiculos y epididimo agrandados y a la necropsia, todos los tejidos
afectados presentan lesiones purulentas o piogranulomatosas (Pijoan y Cervantes,
2005).

Lesiones microscopicas

Al histopatologico, se observan levaduras o formas filamentosas con infiltrado de
neutrofilos, macréfagos y células gigantes multinucleadas (Greene, 2000 y 2006).
Diagnostico diferencial

Con neumonias principalmente (Pijoan y Cervantes, 2005).

Diagnostico de laboratorio

Se realiza por rayos X para detectar lesion de pulmones de infiltrado intersticial,
cultivos, prueba de ELISA y por laboratorio clinico donde se detecta anemia
normocitica normocromica leve, leucocitosis moderada con ligera desviacion a la
izquierda y linfopenia; asi como hiperglobulinemia e hipoalbuminemia. En higado
es similar a los anteriores (Greene, 2000 y 2006). Los resultados de laboratorio
clinico no son concluyentes de la enfermedad.

Tratamiento

Es similar a los anteriores.

Prondstico

El prondstico es de desfavorable a favorable, siempre y cuando no existan dafios

en cerebro, pulmones, ni lesiones oculares (Pijoan y Cervantes, 2005).
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Prevencion

La prevencion se considera dificil ya que hasta la fecha no se ha identificado el
nicho ecoldgico que favorece el crecimiento de Blastomyces dermatitidis (Carter y
Chengappa, 1994).

Transmision

Los agentes toxicos, pueden entrar al animal por diferentes vias: oral,
intramuscular, intravenoso, subcutaneo o intraperitoneal, y generalmente se
produce por una mala dosificacion del MVZ o el duefio (por iatrogenia), por un

efecto Unico en el animal (idiosincrasia) o por accidente (Tams, 1998 y 2005).

4.7 Enfermedades infecciosas primarias hepaticas Del gato

4.7.1 hepatitis por virus

4.7.1.1 Coronavirus (Peritonitis infecciosa felina)

Este agente viral, en los gatos, causa la enfermedad de Peritonitis Infecciosa
Felina o también llamada PIF, fue descubierta por el Dr. Dean Holzworth en 1963,
y hasta la fecha se continda investigando acerca de su diagndstico y tratamiento
(Lester, 2004; Valenzuela, 2004).

Etiologia

El Coronavirus, pertenece a la familia Coronaviridae; es un virus RNA envuelto,
grande, mide de diametro desde 120 hasta 160 nm, es pleomorfico, tiene una
nucleocapside helicoidal, se multiplica en el citoplasma de las células y se une a
ellas por medio de una glucoproteina conocida como espicula o proteina “S”,
resiste hasta 6 semanas la temperatura ambiente (Murphy y col, 1999; Quinn y

Markey, 2003).
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Epidemiologia

Los Coronavirus que se presentan en los gatos, se localizan principalmente en las
gateras y en algunas casas, el cual se habla de un porcentaje aproximado al 90%
y hasta un 40% en la poblacion general felina, la edad en que afecta es menor de
2 afios y en ocasiones dafia a los mayores (10 afios de edad), su distribucion es
mundial cuya enfermedad tiene una tasa de mortalidad de 1:5000 en los de casa,
y de 5% en gateras (Sturgess, 2003; Valenzuela, 2004; Farina y col, 2005).
Transmision

Ocurre por ingerir o inhalar heces fecales infectadas de virus y por medio de
fomites (Addie, 2005; Muiioz y Loreto, 2001; Valenzuela, 2004).

Patogenia

Al ser contagiados los gatos, el virus es fagocitado y se disemina dentro del
macrofago, por la via sanguinea hasta llegar a el higado, el bazo y los linfonodos,
lugares donde provoca inflamacion vascular, debido a que se produce una
respuesta celular intensa, causando que se active la cascada de coagulacion y el
complemento, la accién de los polimorfonucleares y la liberacion de sus enzimas
provocan mas lesion (inflamacién y necrosis); al ocurrir esto, se produce la
formacion de mediadores quimicos de la inflamacion como son los eicosanoides
(leucotrienos B4 y las prostaglandinas E2 e interleucinas 1). Estos mediadores
qguimicos provocan dos tipos de manifestaciones clinicas: la forma efusiva o
hameda; caracterizada por la acumulacién de liquido en las cavidades con alto
contenido proteico y fibrina y la forma no efusiva o seca, que se caracteriza por la
formacion de piogranulomas (Mufioz y Loreto, 2001; Lester, 2004; Vale y col,

2005).
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Signos clinicos

Varian de acuerdo a la manifestacion clinica; puesto que en la forma hiumeda se
produce un agrandamiento progresivo del abdomen, siendo doloroso a la
palpacion, considerandose esto como el mas caracteristico de los signos clinicos,
al mismo tiempo se presenta ictericia, vomito, diarrea fluctuante, constipacion,
disnea y linfonodos aumentados de tamairio.

En la forma seca; se manifiesta fiebre, depresion, anemia, pérdida de peso, tos,
disnea, ataxia, marcha en circulo, cambios de la conducta, incontinencia urinaria,
uveitis anterior y edema corneal (Mufioz y Loreto, 2001; Lester, 2004).

Lesiones macroscoépicas

Estando presentes ambas manifestaciones, el animal a la necropsia, presenta
liquido acumulado en la cavidad pleural o peritoneal; en la mayoria de los tejidos
pero principalmente en el higado presentan lesiones granulomatosas
perivasculares (imagenes 32 y 33) (Mufioz y Loreto, 2001; Valenzuela, 2004).

Imagen 32.- Gato con peritonitis infecciosa (Foyel, 2005)
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Imagen 33.- Lesion granulomatosa del higado (Vale y col, 2005)

Lesiones microscopicas

Se observa una inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis) con infiltrado
celular por macrofagos, neutrdfilos, linfocitos y células plasmaticas (Murphy y col,
1999; Garcia e Ynaraja, 2008).

Diagnéstico diferencial

Se basa en varias enfermedades como cardiomiopatias, colangitis linfocitica,
colangiohepatitis, cirrosis, linfosarcoma, leucemia felina, hipertiroidismo,
toxoplasmosis, micosis, encefalitis espongiforme felina (Valenzuela, 2005).
Diagnéstico de laboratorio

Las pruebas utilizadas para la deteccion del Coronavirus son: la de
inmunofluorescencia y ELISA (no detectan a las cepas de Coronavirus entéricos
de la PIF), la prueba de PCR (Reaccion en cadena de la Polimerasa), confirma la
infeccion para las pruebas que dan falsos negativos; a nivel bioquimico, se detecta
azotemia (acumulo de cuerpos nitrogenados en la sangre como urea y creatinina
que afectan al riidn) con proteinuria, hiperbilirrubinemia, aumento de las enzimas

ALT y FA e hiperproteinemia, siendo de un valor normal de 6.4 g/dl, se encuentra
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por arriba de 7.8 g/dl; leucocitosis, anemia normocitica normocromica, la forma
mas acertada para el diagndstico es la histopatologia que muestra las lesiones
piogranulomatosas en los 6rganos afectados (Hutter y col, 2004; Lester, 2004;
Vale y col, 2005).

Tratamiento

No existe, debido a que la mortalidad se presenta en un corto tiempo de vida, solo
se realiza un tratamiento paliativo para aminorar las reacciones inflamatorias
desencadenadas por el sistema inmune administrando prednisona 2 a 4 mg/kg y
ciclofosfamida 2 a 4 mg/kg oral, cada 24 horas por semana por 4 dias; se lleva a
cabo drenaje de la cavidad solamente para contrarrestar la disnea, si el paciente
se encuentra con vomito, anorexia y diarrea, se utiliza la fluidoterapia, y se puede
dar un soporte nutricional (Mufioz, 2001; Lester, 2004; Valenzuela, 2005).
Pronostico

Este es grave vital por su alta probabilidad de mortalidad (Valenzuela, 2005).
Prevencion

Aunque existen vacunas para la enfermedad, éstas no son muy efectivas, debido
a que los anticuerpos humorales son sensibilizantes en lugar de protectores, y a la

larga, se puede presentar la enfermedad (Mufioz, 2001).

4.7.1.2 Retrovirus (Leucemia viral felina)

Etiologia

Los Retrovirus, del género Gammaretrovirus, son virus RNA envueltos y fragiles,
les sobresalen espiculas que se distribuyen uniformemente, miden de 80 a 100

nm, tienen una nucleocapside icosaédrica, una caracteristica de ellos, es que
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contienen una enzima llamada transcriptasa reversa, la cual tiene la propiedad de
copiar su RNA en un DNA doble donde se denomina Provirus, y ocurre despues
de infectar a la célula, son sensibles a los desinfectantes comunes (Murphy y col,
1999; Stanchi y col, 2005).

Epidemiologia

Afecta a gatos domeésticos o callejeros de cualquier edad, aunque en mayor
frecuencia en los de edad de 1 hasta 3 afios, el virus se encuentra en el medio
ambiente, su distribucién es mundial y su mortalidad es alta (Mufioz, 2001).
Transmision

La forma idénea para provocarse la transmision es a través del contacto con la
saliva infectada por medio de las mordeduras, lamidos o al compartir el plato;
también por ingestion del calostro y la via placentaria o las transfusiones
sanguineas (lglesias, 2006).

Patogenia

Al ser contagiado el animal, el virus se establece en la orofaringe o en los
linfonodos, y ahi se multiplica; son fagocitados por las células de defensa
(linfocitos y monocitos) y viajan por el torrente sanguineo diseminandose para
producir una viremia primaria, durando hasta 12 dias, posteriormente, se
expanden hasta la médula ésea y los tejidos linfoides y vuelven a multiplicarse
dentro de las células madre de la médula y las células epiteliales provocando una
viremia generalizada durando hasta 6 semanas (esto se debe a que existe una
disminucién en el sistema inmune), luego el virus invade a las plaquetas y los
neutroéfilos, y esto hace que sean virémicos persistentes. Los animales pueden

padecer algunas enfermedades asociadas a agentes patdgenos secundarios
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debido al compromiso del aparato inmunolégico (enfermedades respiratorias
cronicas, peritonitis infecciosa). Se ha descrito un retardo en la cicatrizacion de
las heridas; ademas de afecciones intestinales o problemas reproductivos. En el
higado, linfonodos, rifiones y bazo, se forman crecimientos neoplasicos
(linfosarcomas), en un periodo de 3.5 afios y mas tarde mueren (ver cuadro 3)
(Iglesias, 2006; Barneto, 2007).

Cuadro 3.- Desarrollo de la enfermedad (perros, gatos y algo mas, 2008)
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Signos clinicos

Estos se presentan de acuerdo a la fase virémica, y como la infeccion produce
cuadros multisistémicos, muchas veces es dificil establecer la causa. Los cuadros
de estomatitis, gingivitis, disnea, secrecion mucosa, dolor abdominal, retardos de
cicatrizacion, vomito, diarrea, fiebre o abortos, pueden sugerir la presencia de la

enfermedad (Quinn, 2003; Barneto, 2007).
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Lesiones macroscoépicas
En el higado, se presenta un agrandamiento de su estructura (hepatomegalia) (ver
imagen 34) (Barneto, 2007).

Imagen 34.- hepatomegalia por leucemia viral felina (Romairone, 2008)

Lesiones microscopicas

Se observa un tejido con necrosis vacuolar (Quinn, 2003; Iglesias, 2006; Barneto,
2007)

Diagnostico

El diagnostico es dificil, ya que se tiene que realizar la prueba de ELISA cuando
hayan pasado alrededor de 12 dias, que es cuando se detecta la enfermedad, los
signos clinicos al variar, hacen sospechar de diferentes causas, es decir, no es
facil de detectar, ademas de que el gato siempre anda en la calle y el duefio no se
da cuenta de que el gato estad enfermo hasta mucho tiempo después, cuando su

gato ya no quiere salir y se encuentra deprimido (Barneto, 2007).
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Tratamiento

No existe. En la investigacion se han estado haciendo pruebas con interferon y
propionibacterium acnes, sin reportar respuestas al tratamiento (lglesias, 2006;
Barneto, 2007).

Pronostico

Este es desfavorable y grave vital (Iglesias, 2006).

Prevencion

Existen vacunas contra leucemia felina, solo que se recomienda mandar estudio
sanguineo antes de vacunar, debido a que algunas veces los gatos ya se

encuentran contagiados por la enfermedad (Huhn, 2001; Iglesias, 2006).

4.7.2 Hepatitis por parasitos

4.7.2.1 Fasciola hepética

Etiologia

Las Fasciolas que se han identificado en los gatos, son: Amphimerus
pseudofelineus también conocida como Opistorchis pseudofelineus, Opistorchis
tenuicollis, Opistorchis sinensis, Metorchis conjunctus o Metorchis complexus, sin
embargo, la mas importante es la llamada Platynosomum concinnum o
Platynosomum fastosum (Birchard y Sherding, 1996; Bowman y col, 2003).

El adulto es aplanado, grande, de cuticula escamosa, su cuerpo esta cubierto de
espinas, posee un par de ventosas, su forma da apariencia foliacea (hoja), ya que
tiene una prolongacion cefédlica, su color es desde gris opaco hasta pardo, se

localiza en los conductos biliares.
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Sus huevos tienen una prolongacion circular en uno de sus polos, llamado
opérculo, que es el lugar por donde el parasito (llamado en éste momento
miracidio), romper4 para nacer, anatdbmicamente, es una estructura
musculocutanea, cubierta de pestafias, con una mancha ocular en forma de “X”
(ver imagen 35) (Birchard y Sherding, 1996; Bowman y col, 2003).

Imagen 35.- Fases del parasito Opistorchis felineus (www.medicine.mcqill.ca

2008)

Huevo Miracidio

Cercaria Adulto
Epidemiologia
Afecta principalmente a las ovejas y a las vacas pero también se localiza en
cabras, caballos, asnos, cerdos, ciervos, conejos, liebres, castores, nutrias,
ardillas, cuyos, camellos, canguros y gatos; muy rara vez en los humanos, se

presenta a cualquier edad, se encuentra frecuentemente entre las épocas de
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primavera a otofio, su distribucidon es mundial, su mortalidad es alta y para
completar su ciclo biolégico, se localiza en los caracoles del género Limnaea que
actua como hospedador intermediario.

En el gato la mas importante de ellas, se localiza en las regiones tropicales y
subtropicales, principalmente en Hawaii, Florida y el Caribe, en México se localiza
en las zonas de Yucatan, Campeche y Veracruz (Birchard y Sherding, 1996;
Bowman y col, 2003).

Transmision

El gato se contagia principalmente al ingerir los hospederos intermediaros como
lagartijas, sapos y peces, que viven en las areas donde se localiza el caracol
Limnaea donde lo cazan, posteriormente ellos son cazados por el gato y adquiere
la fasciolasis (Birchard y Sherding, 1996; Borchert, 1981).

Ciclo biolégico

Los huevos, son ovipositados por el parasito adulto, dirigiendose hasta la vesicula
biliar del hospedador, luego por medio de la secrecion biliar, llegan hasta el
intestino, y salen al exterior en las heces fecales, si estan cerca de los lugares
donde exista agua, esto favorece su desarrollo, y cuando salen del huevo, rompen
el opérculo, donde en éste momento, su fase en la que se encuentra es llamado
miracidio, entonces nada y si encuentra al caracol Limnaea, antes de un periodo
de 24 horas (ya que el parasito muere si no logra llegar al caracol), una vez dentro
del caracol, se aloja en su cavidad respiratoria, en un lapso de 2 semanas, se
convierte en Larva Il y se dirige a las glandulas intestinales, finalmente, de 2 hasta
4 semanas, muda a la fase de redia, luego en larvas IV vy cercarias, que a su vez

pueden formar redias hijas quienes también se desarrollan hasta ser cercarias en
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6 o hasta 8 semanas, el caracol muere y las cercarias lo abandonan,
posteriormente se mantendran nadando por varios dias hasta redondear su
cuerpo y eliminar su cola (fase de metacercaria), se adhieren a las superficies del
fango, a las profundidades o superficies de las aguas o a la cascara del caracol y
se enquista para esperar a su hospedero (Borchert, 1981).

Luego de llegar el hospedador, el parasito es engullido y llega hasta el estomago
donde por accion del jugo gastrico, se disuelve su membrana quistica liberandose,
atraviesa la pared intestinal o la capsula de Glisson, llegando hasta el higado
donde se aloja en los conductos biliares y se desarrolla hasta formarse en la fase
adulta (proceso que dura de 2 hasta 3 meses), y vuelve a comenzar el ciclo
(Borchert, 1981; Pereira 'y Pérez, 2004).

Signos clinicos

En la mayoria de veces, pasan desapercibidos, por haber poca infestacion, sin
embargo, al existir una mayor infestacion, se observa anorexia, pérdida de peso,
diarrea, vomito, ictericia, distension abdominal y muerte (Birchard y Sherding,
1996; Pereira y Pérez, 2004).

Lesiones macroscoépicas

Las lesiones principales por mayor infestaciéon que se observan en los gatos son:
la ictericia, colangitis y colangiohepatitis, perforaciones intestinales y de la capsula
hepatica, con focos hemorragicos, algunas veces fibrina y un agrandamiento del
higado, los conductos biliares tienen una coloracion blanca-grisacea y estan muy
dilatados y rellenos de las fasciolas, asi como distension de la vesicula biliar

(Borchert, 1981; Vale y col, 2005; Oliveira y col, 2008).
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Lesiones microscopicas

Al microscopio solo se observan lesiones hepaticas donde se pueden ver gran
cantidad de eosindfilos, en los conductos biliares y el parasito adulto (Birchard y
Sherding, 1996; Vale y col, 2005; Oliveira y col, 2008).

Diagnostico de laboratorio

Por medio de la prueba de sedimentacion, se identifican los huevos operculados,
que es lo que describe al diagnostico definitivo (Birchard y Sherding, 1996; Pereira
y Pérez, 2004).

Tratamiento

En gatos hasta ahora so6lo ha dado resultado, el prazicuantel a dosis de 40 mg/kg

por via oral en 3 dias (Birchard y Sherding, 1996).

4.7.2.2 Toxoplasma gondii

Etiologia

El Toxoplasma, es un parasito intracelular obligado, perteneciente a la familia de
los coccidios, su forma es de media luna (falciforme) con un gran nucleo oval y
nucléolo, ademas contiene un reticulo endoplasmico rugoso, aparato de Golgi y
mitocondria (ver imagen 36), utilizan a los gatos como huésped definitivo

(Borchert, 1981).
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Imagen 36.- estructura anatébmica del Toxoplasma gondii (Tomado de Xuan y col,

2004)

Reticulo Gréanulo denso Aparato
endoplasmico de Golgi
rugoso

o 0 =T o

Mitocondria

Ultraestructura del taquizoito de Toxoplasma gondi

Epidemiologia

Afecta a todos los animales de sangre caliente, incluyendo al hombre. Todos
excepto el gato, son hospederos intermediarios, su distribucidon es mundial, se
presenta a cualquier edad y tiene una alta mortalidad (Carmona, 2003).
Transmision

La ingestion de ooquistes, es provocada por medio del alimento, el agua de bebida
o las heces fecales, pocas veces llega a ocurrir por la orina, saliva, secreciones
nasales, secreciones oculares, secreciones vaginales y la leche. Otras mas llegan
a darse por medio de presas, canibalismo y necrofagia (alimento descompuesto),
el hombre, se contagia al ingerir principalmente vegetales que provienen del suelo
como la lechuga (Borchert, 1981; Gomez, 1999).

Ciclo biolégico

El ciclo del parasito, consta de 2 fases:

1) Ciclo enteroepitelial: se presenta exclusivamente en el hospedador definitivo,

que es el felino, el cual comienza cuando un animal que puede estar
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inmunosuprimido, ingiere carne cruda con bradizoitos (fase del Toxoplasma),
enquistados, llegan hasta el estbmago y posteriormente al intestino; por medio de
las enzimas digestivas como la pepsina, el acido clorhidrico, etc, se desenquistan
y se liberan los bradizoitos, para invadir las células epiteliales del intestino, donde
desarrollan las fases de esquizontes, merozoitos, microgamonte y macrogamonte,
dentro del cual se transforma a ooquiste, y al ser liberado del macrogamonte, a
través de las heces fecales, son expulsados al exterior donde alrededor de 1 hasta
5 dias, esporulan conteniendo 2 esporocitos, dentro de los cuales existen 4
esporozoitos (fase infecciosa), pudiendo sobrevivir al medioambiente por varios
meses (Bowmany col, 2003; Carmona, 2003; Sanz, 2007).

2) Ciclo extraintestinal (ocurre en todos los hospederos): Después de ser ingeridos
los ooquistes, en el lumen del intestino delgado, se liberan los esporozoitos y
penetran en las células intestinales hasta su lamina propia, ahi se dividen por
medio de un proceso asexual llamado endodiogenia y se transforman en
taquizoitos, posteriormente rompen la célula e invaden a otra y asi van penetrando
mas ceélulas y multiplicandose, en determinados periodos se enquistan, llegando a
invadir otros tejidos como el sistema nervioso central, muasculos, y 0Organos
viscerales, ocurriendo todo esto en un tiempo de 15 hasta 60 dias
aproximadamente (Bowman y col, 2003; Carmona, 2003; Greene, 2006).

Signos clinicos

Algunos gatos pasan desapercibidos, y otros presentan signos como fiebre,
anorexia, letargo, baja de peso, dolor muscular, conjuntivitis, rinitis, disnea, vomito,

diarrea, ictericia y muerte (Dubey y Beattie, 1988; Gomez, 1999; Greene, 2006).
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Lesiones macroscoépicas

Si el higado se afecta puede observarse ictericia, pero también se han reportado:
uveitis, conjuntivitis, secreciones mucosas. A la necropsia; se puede observar
adenomegalia de linfonodos mesentéricos, Ulceras intestinales, nodulaciones
pulmonares, edema y congestion pulmonar, hepatitis y esplenomegalia (Dubey y
Beattie, 1988)

Lesiones microscopicas

Hay colangiohepatitis donde las células inflamadas infiltradas generalmente son
mononucleares, también se llega a encontrar hiperplasia de conductos biliares y la
presencia del parasito. Otras lesiones relacionadas son focos necroticos en
diferentes 6rganos (pulmon, higado, pancreas, bazo y linfonodos) donde las
células inflamatorias que se presentan son: linfocitos, leucocitos y células
plasmaticas (Dubey y Beattie, 1988; Greene, 2006).

Diagnostico diferencial

Se diferencia con leptospirosis, neumonias y moquillo principalmente en el caso
de que el perro presente toxoplasmosis por ser un cuadro clinico multisistémico
(Greene, 2006).

Diagnostico de laboratorio

Se realizan estudios para detectar al agente a través del examen fecal, para ser
observada al microscopio, también se llevan a cabo pruebas como la de Sabin-
Feldman, hemoaglutinacion directa-indirecta, aglutinacién en latex, ELISA, fijacion
de complemento, anticuerpos fluorescentes indirectos y radioinmunoensayo

directo-indirecto (Gomez, 1999; Carmona, 2003).
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Tratamiento
El tratamiento de eleccion, es la administracion de la clindamicina via oral o
intramuscular para ambos ciclos:

« Ciclo enteroepitelial se administra una dosis de 50 mg/kg cada 24 horas por
1 a 2 semanas.

» Ciclo extraintestinal: la dosis de administracion es de 12.5 a 25 mg/kg cada
12 horas por lapso de 1 a 4 semanas.

Otros medicamentos que se han utilizado son:

e Sulfonamidas trimetropin a dosis de 15 mg/kg oral cada 12 horas por 4
semanas (ciclo extraintestinal).

» Pirimetamina 0.25 a 0.5 mg/kg oral cada 12 horas por 4 semanas (ciclo
extraintestinal) y a dosis de 2.0 mg/kg oral cada 24 horas por 1 a 2
semanas (ciclo enteroepitelial) (Gomez, 1999; Greene, 2006).

Prevencion
Evitar que consuma el gato la presa cazada;, cambiar la cama de arena

continuamente, evitar darle carne cruda principalmente (Greene, 2006).
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4.8 Cuadros toxicos de higado

Una de las funciones principales del higado es la de metabolizar o eliminar
sustancias toxicas, sin embargo puede suceder que algunas sustancias no lo sean
y el higado en su funcion metabolizadora, las convierta en toxicas, provocando
que se dafie por si mismo, o que provoque dafio en otros tejidos del cuerpo
(Fraser y col, 1991; Kore, 1997; Montiel y Nuiez, 2003; Robinson y Huxtable,
2003; Maldonado, 2005).

La toxicidad que sufre el higado, es debido a dos razones:

1. Es porque el higado recibe aproximadamente un 70% de suministro
sanguineo, derivado de la vena porta que proviene del tracto
gastrointestinal; es por esto que al ingerirse las sustancias toxicas, son
transportadas hasta el higado por el espacio porta.

2. EI mismo higado contiene enzimas que son capaces de metabolizar
sustancias endogenas y exégenas para ser eliminadas del organismo, lo
cual puede activar algunas sustancias para volverse muy toxicas y asi
causar lesion hepatica (Mc Gavin y col, 2001).

Los mecanismos de detoxificacion en el higado se realizan en 2 fases:

Fase I: Las enzimas por oxidacion o reduccion, introducen grupos polares en las
moléculas o bien, las drogas y anestésicos son modificados, por el sistema
mezclado de la oxidasa (citocromo P-450), éste citocromo consiste de
hemoproteinas localizadas en el reticulo endoplasmico liso de células eucariotas,
capaces de unir el oxigeno con el mondxido de carbono, catalizar reacciones de
hidroxilacion ya que el sustrato organico RH depende de un atomo de oxigeno,

para hidroxilarse a R-OH y reducirse a agua por los equivalentes aportados por
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NADH o NADHP, también son encargados de catalizar atomos de nitrogeno,
azufre y fosforo, insertar grupos hidroxilo en el carbono metilico, hidroxilar anillos
aromaticos para formar fenol o producir atomos de oxigeno para formar epoxidos,
actuar en reacciones de deshalogenacion y metabolizar compuestos lipofilos de
origen enddgeno o exdgeno; La p-450 actua a nivel de los hepatocitos y de la
vena porta, es el mayor sistema enzimatico implicado en el metabolismo de las
drogas, y se localiza en el reticulo endoplasmico liso. Su actividad, puede
potenciarse o reducirse mediante varios agentes quimicos, provocando la muerte
del animal (ver cuadro 4) (Mc Gavin y col, 2001; Dominguez, 2003; Donato, 2004;
Orellana y Guajardo, 2004).

Cuadro 4.- mecanismo de accion del citocromo p-450 (Orellana y Guajardo, 2004)

Fase Il: las moléculas que ya han sido modificadas, se unen a las enzimas
hepaticas con otros grupos quimicos, como el &cido glucurdénico y sulfato

principalmente, después se hacen solubles en agua, para luego ser excretados en
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orina o la bilis (ver cuadro 5) (Mc Gavin y col, 2001; Pfreundschuh y Schélmerich,

2002; Wallace y col, 2002).

Cuadro 5.- fases de oxidacion, reduccion e hidrélisis (Tejedor, 2008) modificado
por el tesista.

BIOTRANSFORMACION

SUSTANCIAS EXOGENAS SUSTANCIAS ENDOGENAS
Xer’lob|(’)t|cos Hormonas
Farmacos Segundos mensajeros
Conservantes .
Pesticidas etc. | Apolares Téxicos

CITOCR(iMO P450 REACCIONES TIPO |
Oxidacioén
Hidroxilacion SUSTANCIA TRANSFORMADA
Formacién de epoxidos (nolares activos)

Desalquilacion Gl .
Desaminacion ucuronizacion

Reduccién REACCIONES TIPO I Estgriﬁgz}cién
Metilacién Amidacion

Desulfuraciéon

Conjugados (Polares inactivos)

Excrecion

4.8.1 Antiinflamatorios no esteroidales (AINES)

Los AINES, son sustancias quimicas, cuyo efecto es antiinflamatorio y antipirético,
se encargan de bloquear la sintesis de prostaglandinas (sustancias lipidicas
secretadas por la enzima ciclooxigenasa, principal precursor del acido
araquidonico). Al inhibirse la ciclooxigenasa, principalmente la de tipo 1, por ser
una protectora de la mucosa gastroduodenal, se produce la aparicion de Ulceras

sobre todo el tejido y la reduccién de la secrecion del moco gastrico, del
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bicarbonato y del flujo sanguineo de la mucosa. En condiciones normales, se

localiza en el tracto gastrointestinal, plaquetas, rifiones, higado y el pancreas,

encargada de regular la actividad celular, pero cuando se presenta una lesion en

estos tejidos, aparece la ciclooxigenasa-2, quien es responsable de que se

manifiesten la inflamacion, el dolor y la fiebre (Cafias y Buschiazzo, 2001;

Lizarraga y col, 2003; Lopez, 2008).

Efecto analgésico

Se relaciona con la inhibicidbn de la sintesis de prostaglandinas en el sistema

periférico, lugar donde interviene previniendo la sensibilizacion de los nociceptores

(receptores del dolor emitido por las terminales nerviosas).

En el sistema central, se inhibe la liberacion de las prostaglandinas, debido a que

se liberan los neurotransmisores que evitan la respuesta dolorosa (Cafas y

Buschiazzo, 2001; Lizarraga y col, 2003).

Respuesta que provocan los aines a nivel celular

Interfieren con la activacion de los neutréfilos: inhibiendo la capacidad de
adherencia con las células sanguineas blancas afectando su quimiotaxis
(desplazamiento que realizan en el medio liquido en que se encuentran) y
Su agregacion.

Estimulan la via oxido nitrico-GMP ciclico: se estimula la liberacion de
prostaglandina E2 (PGE2) y de aminas simpéaticas debido a que se provoca
liberacién de bradicinina (hormona polipeptidica perteneciente a las cininas)
aumentando asi el AMP ciclico rompiendo su equilibrio, provocando la

aparicion del dolor y por lo tanto el oxido nitrico es liberado
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incrementandose el GMP ciclico, restableciéndose el equilibrio entre el
AMPc y GMPc en el nociceptor.

* Bloqueo de las citocinas: inhiben de forma indirecta su liberacidon a través
de su accion sobre el factor de necrosis tumoral alfa.

» Disminuyen la expresion de canales ionicos sensibles al acido: sucede al
reducir el dolor inducido por el bajo pH, cuando se evita la acidosis
acompafada por un proceso inflamatorio, ademas inhibe los canales
ionicos sensibles al acido (Mercedes, 2007).

Accion antiinflamatoria

Suele presentarse por 2 fases:

1. Inflamacién aguda: los AINES son capaces de deshacer la secuencia que
producen las células inflamatorias, respondiendo a sefiales extracelulares,
interviniendo con las funciones de los neutréfilos (adhesividad, agregacion,
guimiotaxis, degranulacién y generacion de metabolitos reactivos de oxigeno)
(Mercedes, 2007)

2. Inflamacion crénica: se inhibe la sintesis de prostaglandinas, reduciendo parte
de la signologia articular, colaborando e inhibiendo a los polimorfonucleares
(PMN) (Mercedes, 2007).

Accidn antipirética

La inhibicién de la sintesis de prostaglandina central, reduce la PGE2 en la regién
predptica hipotalamica del cerebro que regula la temperatura corporal estimulada
por la accibn de diferentes pirdbgenos (interleucinas como: endotoxinas
provenientes de las bacterias, virus, hongos y lipopolisacéaridos), por esta razén los

AINES disminuyen la fiebre presente en los individuos (Pascuzzo, 2006).
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4.8.1.1 Paracetamol

Es el medicamento mas usado en el perro y gato, puede provocar, Ulceras
gastrointestinales por inhabilitar la enzima ciclooxigenasa, provocando lesion
renal. La dosis letal en los gatos es de 45 mg/kg y en los perros de 150 a 200
mg/kg (Frasery col, 1991; Wallace y col, 2002; Montoya, 2006).

Patogenia

Cuando el medicamento es ingerido, llega hasta el intestino, donde por medio de
las venas mesentéricas, es captado y absorbido rapidamente por el higado, a
través de la circulacion portal; sus funciones metabdlicas de glucuronizacion,
sulfatacion y la acciéon mediada del citocromo P450 realizan la metabolizacion de
la sustancia medicamentosa y al incrementarse los metabolitos reactivos de
benzoquinona-imina, el citocromo P450, oxida la sustancia medicamentosa y la
convierte en n-acetil-p-benzoquinona-imina (que en forma normal, se conjuga con
el glutation hepatico para evitar la oxidacion), sin embargo, tanto en los perros
pero mayormente en los gatos, su funcionamiento de la glucuronizacion es bajo,
debido a que los niveles hepaticos de acetaminofen-uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (enzima encargada de metabolizar el medicamento) se
encuentran disminuidos, por lo que el mecanismo de conjugacion al glutation esta
ausente y la n-acetil-benzoguinona-imina se acumula provocando que se afecte la
sintesis de proteinas y la membrana de los hepatocitos por medio de la oxidacion
de las grasas, causando asi una falla hepatica aguda asociada con la reaccién de
los metabolitos que a su vez oxidan la hemoglobina, para producir finalmente una

metahemoglobinemia es por ésta razon que el paracetamol o acetaminofen no
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deben usarse en estos animales (Fraser y col, 1991; Wallace y col, 2002;
Montoya, 2006; Peterson y Talcott, 2006; Maxie, 2007).

Signos clinicos

Los signos llegan a ser poco evidentes, sin embargo, cuando se presentan, se
observa principalmente hinchazon de la cara debido a edema cuya formacion se
desconoce por el momento, mucosas azuladas (cianosis) o palidas (anémicas) o
incluso ictéricas, vomito, depresion, jadeo, sialorrea (salivacion) y orina oscura
(hemoglobinuria) edema en los miembros anteriores (Fraser y col, 1991; Kore,
1997; Maddison y col, 2002; Montiel y Nuiiez, 2003; Maldonado, 2005).

Lesiones macroscoépicas

Externamente, se observan las lesiones de edema y/o mucosas palidas, cianoticas
O ictéricas; a la necropsia, encontramos hepatomegalia con focos hemorragicos
(debido a la hemdlisis de los vasos sanguineos) e ictericia (Maddison y col, 2002)

Lesiones microscopicas

Principalmente se observa necrosis hepatocelular con vasoconstriccion a causa de
la obstruccion colestasica (Maxie, 2007)

Diagnostico de laboratorio

Se detecta hemoglobinemia, hemoglobinuria y anemia, aumento de las enzimas
ALT y AST (Peterson y Talcott, 2006).

Tratamiento

Inducir el vémito al momento de la ingesta, si han pasado 4 a 6 horas de tiempo,
realizar lavado gastrico por medio de carbon activado oral 2g/kg, si la anemia es
muy severa, se debe administrar transfusion sanguinea, también se administra n-

acetil cisteina el cual es un aminoacido que actiia como hepatoprotector precedido
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del glutation para reducir la benzo-quinona, elimina los metales pesados de riiion e

higado (Peterson y Talcott, 2006).

4.8.2 Corticoides

Son hormonas que se producen en la glandula suprarrenal e intervienen en
funciones celulares de tejidos y O6rganos; se producen en situaciones de estrés.
Las sustancias que se producen en la corteza se clasifican en glucocorticoides,
sexicorticoides y en mineralocorticoides. Estas disminuyen las respuestas del
tejido a los procesos inflamatorios revirtiendo los signos de la inflamacion, evitan la
acumulacion de macrofagos y leucocitos, impiden la fagocitosis, la liberacion de
enzimas lisosOmicas y regulan el equilibrio electrolitico (Mooney y Peterson,
2004).

Mecanismos de accion

En el higado, influyen en el metabolismo de los carbohidratos, provocando que la
sintesis de glucosa se vea acelerada partiendo desde la fase de la
gluconeogénesis, que en forma normal, se encarga de proporcionar energia y
metabolitos, sin embargo, al encontrarse un aumento de la sustancia
medicamentosa en el organismo, provoca que se libere cortisol desde la corteza
adrenal, a través de la hormona adenocorticotrépica la cual es la causante de
activar a la gluconeogénesis, provocando un aumento del glucégeno dentro de los
hepatocitos y un aumento de utilizacién de glucosa celular del cuerpo, lo cual, al
mismo tiempo el pancreas libera a la insulina en aumento provocando

hiperinsulinemia, que finalmente esto serd la causa de la falla del medicamento
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(Ruckebusch y col, 1994; Jares y Pignataro, 2002; Mooney y Peterson, 2004,

Mejia, 2007).

4.8.2.1 Hepatopatia esteroidal (Hiperadrenocorticismo o Sindrome de

Cushing) .
Etiologia
Este cuadro puede producirse de manera exdgena por un tratamiento prolongado
con esteroides como es el caso de tratamientos de lesiones osteoartriticas
(iatrogenia) (Fidalgo y col, 2003; Robinson y Huxtable, 2003; Tams, 1998 y 2005).
Patogenia
Como ya se ha mencionado, al ingresar los corticoides, la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) se encarga de controlarlos, y la ACTH es regulada
por la hormona liberadora de corticotropina (CRH), pero al secretarse dentro de la
circulacion sistémica, provoca que se libere el cortisol desde la corteza adrenal
con concentraciones de sueros, al mismo tiempo, en el higado hay una
disminucion de la utilizacion de la glucosa. Cuando sobreviene el
hiperadrenocorticismo espontaneamente, puede estar asociado a un incremento
de la ACTH con un desorden adrenal primario, debido a una hiperplasia
adrenocortical bilateral y un exceso de la secrecion del cortisol, existiendo una
falla del mecanismo de retroalimentacion negativa provocandose asi la formacion
de tumores pituitarios (Adenomas o Adenocarcinomas) (Jares y Pignataro, 2002;

Mooney y Peterson, 2004).
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Signos clinicos

Los signos que se presentan son:. adelgazamiento de la piel, poliuria (orina en
exceso), polidipsia (mucha sed), polifagia (come en exceso), alopecia (zonas sin
pelo), abdomen distendido y letargia (agotamiento excesivo) (Fidalgo y col, 2003;
Tams, 1998 y 2005).

Lesiones macroscoépicas

Especificamente hay una hepatomegalia 0 aumento del tamafo del higado (Tams,
1998 y 2005).

Lesiones microscopicas

Los hepatocitos se observan agrandados y redondos en forma difusa o
centrolobulillar, algunos estan necrosados con presencia de neutrofilos (Robinson
y Huxtable, 2003).

Diagnostico de laboratorio

Los signos clinicos, son la primera razon para detectar la enfermedad, al realizar
la biopsia hepatica, para tomar muestra del tejido, en el laboratorio clinico se
detecta lo siguiente:

Existe un incremento de las enzimas FA y GGT, un aumento leve a moderado de
la ALT y AST, sin embargo estos eventos en ocasiones varian, también se detecta
hiperglobulinemia, neutrofilia, eosinopenia y linfopenia (Fidalgo y col, 2003, Tams,
1998 y 2005; Rosso y Tessler, 2007).

Diagnéstico diferencial

Se diferencia con las infecciones inflamatorias digestivas, terapias
inmunosupresoras, las infecciones de las adrenales e hipotiroidismo (Fidalgo y col,

2003).
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Tratamiento

Se debe reducir el uso de los esteroides un 50% de la dosis, o bien, suspenderlos
por completo. Si existe letargia se debe administrar azatioprina o ciclofosfamida
(Fidalgo y col, 2003; Tams, 1998 y 2005).

Pronostico

Es reservado por ser una enfermedad grave y aparecer una gran cantidad de

complicaciones asociadas a la enfermedad (Rosso y Tessler, 2007).

4.8.3 Antibioticos

Dentro de su origen, el significado de antibiotico significa “contra la vida” son
sustancias naturales, sintéticas o semisintéticas utilizadas para evitar o destruir el
crecimiento bacteriano y se obtienen de bacterias, hongos o procesos quimicos
(George y Crawford, 2002)

Mecanismo de accion

Los antibioticos actian en los agentes patdégenos inhibiendo la sintesis de su
pared celular y de proteinas, metabolismo, del acido nucleico para realizar esto,
alteran la permeabilidad de su membrana, y causan la muerte al agente patdégeno.
Sin embargo, cuando el antibiético no se administra adecuadamente, el agente
patégeno, crea resistencia por medio de la mutacion (cambio en su estructura o
informacion genética), es decir su DNA puede cambiar a ser ARN (Sabin, 1997).
En el higado, causan un aumento de la secrecidn biliar, debido a que se produce
un aumento de la actividad enzimatica principalmente la FAS, un aumento de las
sales biliares y la bilirrubina, por lo cual los sinusoides hepéaticos y los canaliculos

biliares se obstruyen provocando una colestasis, también hay un aumento de la
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circulacion sanguinea lo que provoca una hinchazén de los hepatocitos siendo de
esta manera la causa de la hepatotoxicidad. Un ejemplo de ésta accion es el
Sulfametoxazol-trimetropin (Malgor-Valsecia, 2000; George y Crawford, 2002;

Klaassen y Watkins Ill, 2005 Maxie, 2007; Lima, 2008).

4.8.4 Aflatoxina

Es una toxina producida principalmente por el hongo Aspergillus flavus, localizado
en los alimentos de grano como el cacahuate, maiz, semillas de algodon, frutos
secos y alimentos secos empaquetados, se distribuyen mundialmente en lugares
con clima tropical (Calvo, 2008).

Los perros, se intoxican cuando se alimentan de comida o basura contaminadas
principalmente los jovenes que al intoxicarse mueren en poco tiempo.

El efecto que producen en el higado, es que sus metabolitos toxicos se unen a las
macromoléculas de los acidos nucléicos y las nucleoproteinas provocando una
alteracion en la sintesis celular causando hipetrofia del reticulo endoplasmico liso
y falla del metabolismo de las grasas, al igual que aumenta la secrecion de la bilis,
también se presenta un aumento de la presion oncética, lo cual causara la salida
de liquido hacia la cavidad abdominal y se mezcla con la bilis (Jubb y col, 1990;
Calvo, 2008).

Lesiones macroscépicas

Las lesiones caracteristicas que se observan en el higado son:

Dependiendo de la cantidad de toxina, el higado puede estar aumentado o
atrofiado, palido o ictérico, con capas de fibrina, la vesicula biliar también esta

edematosa (Jubby col, 1990; Maxie, 2007).
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Lesiones microscopicas

Se observa una necrosis focal con degeneracion grasa, los hepatocitos pueden
observarse agrandados junto con su nucleo, otras veces, los hepatocitos se
encuentran desaparecidos por la presencia de células linfocitarias y fibroblastos

con necrosis periacinar agrandamiento (Jubb y col, 1990; Maxie, 2007).

4.8.5 Metales pesados

Son aquellos cuya densidad es mayor que la del agua y causan dafios en la salud
como el plomo, mercurio, hierro y cobre, Estos metales pueden fusionarse con la
hemoglobina provocando una alteracion de las enzimas citocromooxidasa,
peroxidasa y catalasa forman depdsitos metalicos en el higado, causando la
hepatotoxicidad (Gurtler y col, 1987)

4.8.5.1 Cobre

Etiologia

Es causado por un incremento de cobre en los hepatocitos debido a un defecto en
el metabolismo (enfermedad recesiva autosomal), se presenta principalmente en
los perros de raza Bedlington Terriers, 0 en las razas West Highland White Terrier,
Déberman Pinscher, Cocker Spaniel, Labrador, Dalmata, Skye Terrier. Ocurre a
cualquier edad en que haya existido contacto con el téxico (Fidalgo y col, 2003;
Tams, 1998 y 2005; Hall y col, 2005), también se ha detectado en borregos,
cerdos, bovinos, conejos, ratas, gatos y en el humano (Seguin y Bunch, 2001;

Changbaig y col, 2004; Tams, 2005).
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Patogenia

De forma normal, el cobre se excreta por el arbol biliar, se absorbe en los
intestinos e ingresa a traves de la circulacion portal, luego el cobre se une a la
albumina y a la ceruloplasmina, (proteina fijadora de cobre), se elimina por la orina
0 es captado por los hepatocitos y excretado por la bilis.

De forma anormal, el cobre se acumula dentro de los lisosomas de los hepatocitos
dirigiendose hacia el citoplasma, altera su permeabilidad de la membrana y el
transporte de las proteinas y los triglicéridos causando una crisis hemolitica (Hall y
col, 2005; Tams, 2005).

Signos clinicos

En general, los adultos jovenes, presentan ictericia, vOmito, anorexia y muerte,
debido a que sufren de una crisis hemolitica; los de edad media o0 avanzada bajan
de peso, se debilitan, sufren de anorexia, vomitan y por la intoxicacion severa,
mueren (Seguin y Bunch, 2001; Changbaig y col, 2004; Tams, 2005).

Lesiones macroscoépicas

Externamente se observa ictericia, a la necropsia, el higado esta reducido en
tamafo con inflamacién y fibrosis en los cuadros cronicos (Meertens y col, 2005).

Imagen 37.- Ictericia causada por intoxicacion con cobre (Biourge y col, 2007)
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Lesiones microscopicas
Se observa una necrosis multifocal de las células hepaticas con presencia de
macrofagos y granulos de cobre café oscuro (Tams, 2005).
Diagnostico
La historia clinica y el examen clinico, son bases esenciales iniciales para
diagnosticar la intoxicacion, y posteriormente llevar a cabo diagndsticos de
laboratorio, por pruebas de hematologia, el perfil bioquimico, examen general de
orina y pruebas de coagulacion.
En el estudio de laboratorio clinico, se detectan niveles altos de la enzima ALT y
de la concentracion del cobre. Por medio de la coloracion con acido rubeanico,
rodanina o urceina, se detectan los granulos de cobre (Tams, 1998; Changbaigh y
col, 2004).

Imagen 38.- Acumulo de cobre en el Bedlington terrier con tincién de rodanina

(Biourge y col, 2007)

Tratamiento
No existe tratamiento que pueda eliminar al cobre, sin embargo se puede controlar

mediante la D-penicilamina a dosis de 10 a 15 mg/kg cada 12 horas por toda la
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vida del animal afectado, la cual se encarga transformar a las moléculas del cobre
en grupos polares y eliminarlas a través de la orina, para evitar asi la formacion de
fibrosis; otros medicamentos que se pueden utilizar, son la tetramina y la trientina
que hacen la misma funcion de la D-penicilamina y se administran dosis de 15 a
30 mg/kg cada 12 horas; también se puede dar un suplemento de dieta con Zinc
que su funcidn serd para contrarrestar la absorcion intestinal del cobre y su
acumulacion en el higado (Gurtler y col, 1987; Tams, 2005; Peterson y Talcott,
2006; Morgan, 2008).

Prondostico

Si es detectado a tiempo, es un prondstico favorable, aunque la quimioterapia es
por toda la vida, y desfavorable a grave vital, cuando no se detectan los signos

clinicos (Changbaig y col, 2004).

4.9 Cuadros degenerativos (Metabolicos)

4.9.1 Hepatosis (Lipidosis hepatica felina)

La lipidosis hepatica también llamada “Sindrome del Higado Graso”, puede ocurrir
en los caninos y felinos.

Patogenia

El cuadro de Lipidosis hepatica, tiene que ver con una alteracion en la formacién y
excrecion de lipoproteinas. La formaciéon de lipoproteinas de muy baja densidad
(LMBD) es uno de los principales mecanismos por medio del cual el higado mueve
triacilglicéridos hacia la circulacion. Se ha mencionado que el estrés provoca
anorexia ocasionando una disminucién en la cantidad de proteinas y lipotropos

importantes para la sintesis de apoproteinas necesarias para la formacién de
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LMBD, por lo tanto se da una disminucion en el transporte de triacilglicéridos hacia
fuera del higado, pues normalmente las grasas son transportadas hacia la
circulacion por medio de estas apoproteinas, las cuales adhieren a los lipidos para
formar lipoproteinas y de esta forma ser excretadas del higado. Los lipidos se van
acumulando en los hepatocitos ocasionandoles agrandamiento y dafio en su
membrana (Koloffon y col, 2001; Latimer y col, 2005).

Otra causa importante en el cuadro de lipidosis en los gatos, esta relacionado con
la deficiencia de aminoacidos como la lisina y la metionina ya que esto determina
la disminucion de los niveles de carnitina, la cual es una amina cuaternaria
sintetizada por los aminoacidos anteriores en la membrana mitocondrial de los
hepatocitos. Cuando disminuye el nivel normal de carnitina se impide el transporte
de los acidos grasos dentro de la mitocondria, por lo que la B-oxidacion no se
realiza y en consecuencia, la oxidacion de los acidos grasos tampoco (Sturgess,
2003; Maxie, 2007; Velasco, 2008).

Signos clinicos

El gato se observa obeso (gordo) (imagen 39) y presenta anorexia, pérdida
progresiva de peso, depresion, deshidratacion e ictericia; algunas veces, hay
vomito y diarrea con signos neurologicos debido a que se presenta encefalopatia

hepatica e hipersalivacion (Koloffon y col, 2001; Sturgess, 2003).
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Imagen 39.- Gato con problema de obesidad (Tomado de blog de mascotas)

Lesiones macroscopicas

Hay obesidad, se pueden observar mucosas ictéricas, a la necropsia, hay acumulo
de grasa amarillenta con aspecto mucoso (Degeneracion mucoide de la grasa), el
higado se ve agrandado, con bordes redondeados, con coloracién amarillo palido,
de consistencia grasa y friable y puntilleo rojo oscuro (imagenes 40 y 41) (Koloffon
y col, 2001; Sturgess, 2003).

Imagen 40.- Lesiones por lipidosis hepatica felina (Broglia, 2008)
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Imagen 41.- Lesion del higado con puntilleo centrolobulillar (Amarco, 2007)

Lesiones microscopicas

Se observa a los hepatocitos con vacuolizacién y pueden ser microvacuolas o
macrovacuolas, el puntilleo rojo oscuro macroscopico, corresponde a los
hepatocitos normales, también se pueden observar algunos focos de hemorragia
(imagenes 42 y 43) (Koloffon y col, 2001).

Imagen 42.- Lesion idiopatica panlobulillar (Amarco, 2007)

Vacuolizacion generalizada
de los hepatocitos.

Noétese como hay pérdida
de la estructura.
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Imagen 43.- Histopatologia del higado con lipidosis hepatica felina (Amarco, 2007)

Focos hemorragicos y pérdida de

la arquitectura por necrosis
vacuolar.

Diagnostico

La historia clinica y los signos clinicos, sélo hacen sospechar de la enfermedad, la
ultrasonografia muestra al higado aumentado de tamafio con anormalidades en la
vesicula biliar; sin embargo, el diagndéstico definitivo es por medio de la biopsia
hepatica o la citologia; el estudio de laboratorio clinico presenta: aumento de las
enzimas ALT y FAS, hiperbilirrubinemia, aumento de los &cidos biliares,
hiperamoniemia, e hiperglucemia (Koloffon y col, 2001; Sturgess, 2003; Hall y col,
2005).

Diagnostico diferencial

Diabetes mellitus, pancreatitis, lipidosis por enfermedades bacterianas,
Hipertiroidismo, toxinas (Dunlop y Malbert, 2004).

Tratamiento

Administracion de liquidos y alimento forzado a través de una sonda gastrica con
un globo en un extremo, el cual se infla en el estbmago para evitar que se infiltre
alimento en la cavidad abdominal, la cual es colocada por una gastrostomia,

posteriormente, se alimenta con la cantidad de 2 a 4 ml/kg de alimento cada 4
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horas, hasta llegar a 50 y 100ml/kg diariamente, se suplementa con vitamina B12,
necesaria para la incorporacion de alanina y metionina, se rehidrata con
soluciones isotonicas, y se administra vitamina K para tratar la coagulopatia, 30
minutos antes de recibir el alimento, para evitar que vomite se administra
metoclopramida 2 a .4 mg/kg cada 6 a 12 horas por via oral; otro recomienda a
dosis de 2 a 3 mg/kg via subcutanea por 30 minutos (Sanz, 2002)

Cuando el gato ya se ha estabilizado, puede regresar a casa, esto para evitar que
siga estresado y debe sugerirse al propietario que se le alimente dandole
pequefias cantidades de alimento solido, a su vez, el veterinario va disminuyendo
el alimento sondeado, que concluira cuando el gato, ya esté comiendo normal, lo
cual ocurre entre las 3 y 6 semanas posteriores; el diazepam no se recomienda
administrar como estimulante del apetito, ya que es un hepatotoxico (Nelson y
Couto, 2000; Waltz, 2002; Sturgess, 2003; Hall y col, 2005; Velasco, 2008).
Prondostico

Dependera del tiempo en que el animal haya presentado el cuadro de anorexia y
la pronta intervencion del médico veterinario para su suplementacion alimenticia, si
no se da el apoyo nutricional la muerte del gato es inminente (Sturgess, 2003).
Prevencion

Es importante que la dieta sea especificamente para gatos, inclusive que se tome
en cuenta la edad del gato, se recomienda que haga ejercicio para evitar el
sobrepeso (Koloffon y col, 2001).

Cuando el gato enferma, es importante recordar que al ser llevado con el médico
veterinario y quedarse internado puede dejar de comer por lo que se puede

presentar el cuadro (Waltz, 2002). Por otro lado se recomienda que en el caso de
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requerir algun tipo de cirugia, no se ayune por mas de 6 horas (Koloffon y col,

2001; Hall y col, 2005).

4.10 Patologia de vesicula biliar y conductos biliares

4.10.1 Colelitiasis

Las causas mas frecuentes de patologia biliar estan relacionadas a la presencia
de piedras (litiasis), las cuales se encuentran formadas de. Son de color oscuro a
café; su presencia de estas piedras provoca obstruccion del paso de la bilis,
llegando a causar casos mas severos como ictericia y tumoraciones (Tams, 1998
y 2005; Hall y col, 2005).

Patogenia

Al irse acumulando colesterol, pigmentos biliares, sales de calcio, acidos biliares
magnesio, oxalatos y sustancias proteinicas, se solidifican formando piedras que
impiden el paso libre de la bilis (ver imagen 44), esto ocasiona que la bilis empiece
a liberarse e invada al higado por completo, por lo que se presenta ictericia
hepatica, debido a que los hepatocitos siguen secretando la bilis, hasta saturarse
e inclusive provocar estallamiento del saco biliar, cuando esto ocurre la sustancia
se expande a la cavidad peritoneal y causa peritonitis, provocando la muerte del
animal afectado (Sodeman y Sodeman Jr, 1978; Fajardo, 2003; Hall y col, 2005;

Mufioz, 2006; Maxie, 2007)
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Imagen 44.- Obstruccion del paso biliar (fundacion Eroski, 2006)

Signos clinicos

Por lo general es asintomatica, y al asociarse con la colecistitis (rara en caninos y
felinos) o cuando existe obstruccion del flujo biliar, entonces se presentan los
signos clinicos como son: fiebre, anorexia, vomito, dolor abdominal,
deshidratacion, cansancio e ictericia (Eich y Ludwig, 2002).

Tratamiento

El tratamiento es quirdrgico por medio de la técnica de colecistectomia (Ettinger y
Feldman, 2005).

Pronostico

Bueno si se diagnostica a tiempo (Hall y col, 2005).
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4.10.2 Colangitis

La colangitis es una inflamacion que se produce por la obstruccion de los
conductos biliares a causa de la invasion de bacterias, virus, parasitos 0
micotoxinas que se manifiesta generalmente en los gatos adultos y perros
(Sparkes, 2005). Estos cuadros pueden producir posteriormente un cuadro de
colangiohepatitis, debido a la regurgitacion de bilis hacia el higado debido a la
obstruccion (Sparkes, 2005).

Etiologia

La bacteria Escherichia coli es una de las principales causas, aunque también se
pueden detectar Bacteroides spp, Actynomices spp y Streptococcus spp, todas
ellas producen formacion de exudado purulento, debido a esto, la colangitis sera
de tipo supurativa, otra causa es por la presencia de quistes que provocan los
parasitos como el Opistorchis felineus en el gato o el Coronavirus y que
desarrollan algunas veces, fibrosis y cirrosis hepatica debido a esta obstruccion,
los virus generalmente provocan un segundo tipo de colangitis que se conoce
como no supurativa (Sturgess, 2003; Ettinger y Feldman, 2005). Se menciona en
la literatura que los procesos inflamatorios que produce la pancreatitis, pueden ser
fuentes de infeccién para los conductos biliares debido a la unién que tiene el
colédoco intestinal con el conducto pancreético asi como las neoplasias hepaticas
(Melgarejo y Morales, 2002; Hall y col, 2005; Sparkes, 2005).

Patogenia

Cuando la colangitis es supurativa, Escherichia coli patdgena que puede colonizar
el duodeno intestinal es quien frecuentemente se localiza en esta inflamacion

supurativa, como causa lesién del higado, en el intestino hay un aumento
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bacteriano y es la forma como E. coli asciende hasta el higado a través del
conducto biliar ahi se provoca obstruccion del paso biliar, y aunque los
mecanismos de defensa como las células de Kuppfer, ito, entre otros, formaran
secrecion mucosa y formacion de fibrosis respectivamente, tratando de eliminarla,
la bacteria secreta una enzima B-glucuronidasa la cual altera la estructura a la
bilirrubina y la obstruccion causara una estasis biliar, por lo que se da la ictericia
tanto obstructiva como hepatica y la acumulacion de exudado purulento y las
toxinas que secreta la bacteria, provocaran complicaciones que pueden
desencadenar la muerte (Sturgess, 2003; Hall y col, 2005; Latimer y col, 2005;
Sparkes, 2005).

Cuando no es supurativa (también conocida como colangitis linfocitica) por ser
producida por cuadros virales, existe un infiltrado por la via periportal de las
células plasmaticas y los linfocitos, e invaden los canaliculos biliares (Sturges,
2003; Hall y col, 2005; Latimer y col, 2005; Sparkes, 2005).

Signos clinicos

En la forma supurativa: se presenta, anorexia, vomito, algunas veces fiebre, e
ictericia.

En la forma no supurativa: hay apetito reducido, ocasionalmente vomito y baja de
peso gradual, el cuadro pasa a ser asignolégico generalmente hasta que la
afeccion hepatica es muy severa (Ettinger y Feldman, 2005; Hall y col, 2005;
Latimer y col, 2005).

Lesiones macroscépicas

La lesion caracteristica, es una inflamacién de la vesicula biliar, por un acumulo de

exudado purulento (ver imagen 45), se debe diferenciar de la vesicula pletérica
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que se llega a observar en animales que no han comido en dos o tres dias, en
este caso el abrir la vesicula biliar permitira la observacién del contenido y por lo
tanto el diagndstico.

En la colangitis linfocitica, existe fibrosis y en algunos casos hasta cirrosis
hepatica (Hall y col, 2005; Sparkes, 2005).

Imagen 45.- inflamacion de la vesicula biliar (Tomado de Amarco, 2007)

Lesiones microscopicas
La colangiohepatitis supurativa, se presenta en 2 formas que son:
e La forma aguda: donde se observa infiltrado de gran cantidad de
neutrofilos, algunos linfocitos y células plasmaticas, con necrosis periportal
e hiperplasia de los conductos biliares de forma moderada, se asocia a
necrosis hepatocelular.
« La forma crénica: presenta necrosis periportal, neutréfilos, gran cantidad de
infiltrado linfocitario y células plasméticas, aumento de los conductos

biliares y fibrosis mas severa (Sparkes, 2005).
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La colangiohepatitis no supurativa, presenta solamente infiltrado inflamatorio
periportal de linfocitos y células plasmaticas con disminucion de fibrosis e
hiperplasia del conducto biliar, siendo la diferencia de las lesiones anteriores, la
ausencia de los neutrdfilos o la poca cantidad de éstos sobre el parénquima
(Sparkes, 2005)

Diagnostico

La ultrasonografia revela la presencia de edema en la vesicula biliar. En el
laboratorio clinico, la forma supurativa, presenta leucocitosis con neutrofilia,
aumento de los acidos biliares al igual que de las enzimas ALT, GGT y de
bilirrubina (hiperbilirrubinemia), la forma no supurativa, revela linfocitosis y un
aumento de la enzima ALT y de los acidos biliares (Sturgess, 2003; Ettinger y
Feldman, 2005; Hall y col, 2005).

Diagnostico diferencial

Peritonitis infecciosa felina principalmente (Eich y Ludwig, 2002).

Tratamiento

Administrar en caso supurativo amoxicilina 22mg/kg por lapso de 3 a 4 semanas
para eliminar el agente, en casos no supurativos se administra prednisolona
1mg/kg y acido ursodesoxicolico 10mg/kg (Willard, 2000).

Prondstico

Va a depender del grado de lesién que presente el higado, sin embargo para las
lesiones leves y difusas el prondstico puede ser bueno en general (Ettinger y
Feldman, 2005).

En el Colli Shetland, la causa principal es una reaccion idiosincratica de forma

aguda producida poa la administracién prolongada o repetida de las sulfonamidas
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y provoca una colangitis destructiva, necrosis aguda periportal de los conductos
biliares, la vesicula biliar se presenta semivacia debido a una colestasis intra-
hepética, con coloracion amarillenta del higado y las mucosas(ictericia) (Hall y col,

2005).

4.10.3 Colecistitis

Es una inflamacion de la vesicula biliar que ocurre rara vez en los perros, en
ocasiones, se asocia a colelitiasis y rara vez con cancer biliar (colangiocarcinoma)
(Holt y col, 2004).

Etiologia

La forma aguda: puede darse por problemas infecciosos tanto bacterianos como
virales como ocurre a causa de la presencia de Adenovirus causante de la
hepatitis infecciosa canina.

La forma crénica: también puede ser causada por invasion bacteriana entérica,
que al no ser controlada por los mecanismos de defensa del animal, se produce
necrosis de la vesicula biliar, perforacion, peritonitis biliar, obstruccion y cancer
biliar (Mc Gavin y col, 2001; Holt y col, 2004, Ettinger y Feldman, 2005; Hall y col,
2005).

Patogenia

Depende del agente involucrado en el proceso inflamatorio, sin embargo, se
desconoce a ciencia cierta como se lleva a cabo, se sabe que aunque la mayoria
de veces no estan presentes la obstruccién del flujo biliar, la colelitiasis y los

tumores; éstos llegan a ser un factor desencadenante (Hall y col, 2005).
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Signos clinicos

Los signos clinicos que se observan son: anorexia, nausea, vomito, dolor
abdominal, diarrea; en ocasiones presentan ictericia y fiebre (Holt y col, 2004; Hall
y col, 2005).

Lesiones macroscoépicas

En ocasiones, puede existir rotura de la vesicula biliar con el consecuente cuadro
de peritonitis, o presencia de calculos biliares (Holt y col, 2004; Ettinger y
Feldman, 2005).

Lesiones microscopicas

En la gran mayoria de los casos, se reporta inflamacion plasmaocitica o linfocitica,
con necrosis coagulativa difusa de la vesicula biliar, con un grado variable de
neutroéfilos, hiperplasia de la mucosa e inflamacién pericolecistica (Holt y col,
2004).

Diagnostico

Se detecta por ultrasonografia, rayos X, laparatomia exploratoria, y citologia. Al
realizar estudios de laboratorio clinico, se detecta neutrofilia con desviacion a la
izquierda, FAS y ALT elevadas, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia e
hipercolesterolemia (Holt y col, 2004; Ettinger y Feldman, 2005).

Tratamiento

Este se realiza dependiendo al tipo de forma presente (aguda o cronica), que
puede ser por tratamiento quirdrgico (poco utilizado), o por farmacoterapia, donde
se administra enrofloxacina combinado con amoxicilina (Ettinger y Feldman, 2005)

o amoxicilina combinada con metronidazol (Hall y col, 2005).
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Prondostico
Es bueno si el paciente sobrevive al post operatorio inmediato y favorable porque

es poco probable que se vuelva a presentar la enfermedad (Fidalgo y col, 2003).

4.10.4 Neoplasias
Las neoplasias, son crecimientos anormales, que se dividen en primarias y
secundarias o metastasicas.

* Las neoplasias primarias, son de origen epitelial o mesodérmico: adenomas
hepatocelulares y colangiocelulares; carcinomas hepatocelulares vy
colangiocelulares; sarcomas, fibromas, fibrosarcomas, hemangiomas,
hemangiosarcomas, y osteosarcomas; lesiones proliferativas, nodulos
hiperplasicos y carcinoides (Goldman, 2007).

e En las neoplasias secundarias (metastasicas): hemangiosarcomas,
linfosarcomas, adenocarcinomas, carcinomas, leiomiosarcomas, sarcomas,
mielomas, osteosarcomas (Goldman, 2007).

Los que afectan a los perros frecuentemente son los carcinomas hepatocelulares y
colangiocarcinomas; en los gatos, carcinomas epiteliales y colangiocarcinomas,
linfomas y linfosarcomas.

La literatura refiere que la edad en ambos casos, son entre los 10 y 12 afios
(Ramos y col, 2001; Fidalgo y col, 2003; Ettinger y Feldman, 2005; Patnaik y col,
2005).

A continuacion se mencionan las neoplasias que afectan a los perros y gatos,
haciendo mencién del cuadro clinico, lesiones macroscopicas y microscopicas que

diferencian los diferentes tipos de neoplasias, ademas del diagndstico,
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tratamientos y prondsticos, aunque de forma general estos ultimos son similares
en casi todas las neoplasias:

Carcinoma hepatocelular

Son las neoplasias primarias mas comunes que representan un 50% de los
tumores detectados principalmente en los caninos por lo general en el I6bulo
lateral izquierdo, y encapsulados, crecen por expansion y compresion del tejido
circundante (Morrell y col, 2002; Patnaik y col, 2005).

Forma macroscopica

Su presentacion es de forma nodular focal, multinodular o multicéntrico (Morrell y
col, 2002; Patnaik y col, 2005).

Forma microscopica

Se observan los hepatocitos agrandados, con citoplasma granulado algunos con
nacleos multiples y otros con nucleos agrandados y figuras mitdticas; los
hepatocitos a su vez, forman cadenas o trabéculas irregulares con nucleos y
nucléolos prominentes, algunos se observan pigmentados, también se presenta
tejido conectivo (imagen 46) (Jubb y col, 1990; Conillo, 2000; Patnaik y col, 2005;

Maxie, 2007)
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Imagen 46.- Tejido hepatico con carcinoma hepatocelular
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Carcinoma colangiocelular (carcinoma ductal)

Es una neoplasia primaria y maligna que se origina desde los conductos biliares
intra y extrahepaticos o desde la vesicula biliar. La causa por la que se produce
esta neoplasia se desconoce, dentro de los factores predisponentes se habla de
las infecciones crénicas, parasitos, herbicidas, entre otros.

Se presenta en las hembras mayores de 10 afios mas ocasiones que en los
machos sin predisposicidén de raza (Gonzalez y col, 1995; Sigismondi, 2004).
Forma macroscopica

Es una masa multinodular o en ocasiones recubre una gran proporcion del
parénquima de forma multiple o difusa, de coloracion blanquecina en forma de
rosetas de maiz y de consistencia dura, con un centro en forma de crater ver

imagen 47(Maxie, 2007.

127



Imagen 47.- Carcinoma colangiocelular en un gato.

Dr. Jaime Orozco Vargas

Forma microscoépica

Las neoplasias presentan células de forma cuboidal o columnar con citoplasma
pequefio con granulos o sin granulos, nucleos y nucléolos pequefios y uniformes,
presenta figuras mitoticas abundantes (ver imagen 48) (Maxie, 2007).

Imagen 48.- colangiocarcinoma con figuras mitdticas (MVZ Blanca Moreno

Cardenti)

\ Conductos biliares
neoplésicos con figuras

mitdticas
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Linfomas y Linfosarcomas

Estas neoplasias se forman en los organos como: linfonodos, higado, bazo,
médula Osea, las razas predisponentes son: el Boxer, Terrier Escocés, Basset
Hound, Airedale Terrier, Chow-Chow, Pastor Aleman, French Poodle, San
Bernardo, Bulldog Inglés y Cobrador Dorado (Alvarez, 2001).

Etiologia

Alun se desconoce, pero se piensa que se deriva de factores genéticos,
ambientales de tipo infeccioso y a la exposicion de los herbicidas en los gatos se
relaciona con Leucemia Viral (Ramos y col, 2001; Fidalgo y col, 2003; Ettinger y
Feldman, 2005; Patnaik y col, 2005)

Lo siguiente ocurre en todas y cada una de las neoplasias:

Signos clinicos

Los animales son asignolégicos hasta que la enfermedad progresa, hasta éste
momento se observan los siguientes signos: depresion, debilidad, anorexia,
pérdida de peso, polidipsia, diarrea, vomito, ictericia, ascitis y encefalopatia
hepatica. Algunas ocasiones puede cursar con obstruccion intestinal si la
neoplasia hace metastasis hacia el intestino (Fidalgo y col, 2003; Sturgess, 2003;
Sigismondi, 2004; Patnaik y col, 2005).

Lesiones macroscépicas

En general, forman una masa multinodular localizada en la superficie del érgano
invadido (estdbmago, intestinos, eséfago, pulmones, cavidad nasal, piel, conductos
biliares, vesicula biliar e higado); al obstruir los conductos biliares del higado, le
producen un agrandamiento y palidez por lo que con el tiempo se vuelve friable

(Alvarez, 2001; Robinson y Huxtable, 2003; Patnaik y col, 2005).
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Diagnostico

El estudio sugerido, son los Rayos X, seguido por ecografia y por histopatologia
(Fidalgo y col, 2003; Sturgess, 2003).

Diagnostico diferencial

Su diferencia principal es con las metastasis de otras neoplasias como el
osteosarcoma, carcinoma de glandula mamaria, entre otras (Conillo, 2004).
Tratamiento

Por lo general el tratamiento es quirdrgico, y se administra medicamento como la
prednisona a dosis de 2 a 4 mg/kg intramuscular por 7 a 10 dias en perrosy 4 a 8
mg/kg en gatos, vincristina a dosis de 0.025 mg/kg intravenoso semanal por 2 a 7
dias, ciclofosfamida 1mg/kg oral diariamente hasta que se elimine el problema,
doxorrubicina 1mg/kg oral 2 semanas en gatos y L-asparaginasa 10000 a 20000
Ul/m2 intramuscular o subcutanea 1 vez cada 2 o 3 semanas (Fidalgo y col, 2003).
Aungque no se han visto resultados confiables con la quimioterapia utilizada para
estas neoplasias y generalmente estos cuadros son mortales (Robinson y
Huxtable, 2003; Patnaik y col, 2005)

Prondostico

Es grave cuando las neoplasias se encuentran distribuidas en varios I6bulos del

higado (Fidalgo y col, 2003).
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4.11 Enfermedades no inflamatorias en el perroy el  gato

4.11.1 Puentes (Shunts) portosistémicos

4.11.1.1 Congénitos

Etiologia

Son alteraciones vasculares, que ocurren entre el sistema venoso portal y la
circulacion sistémica, se originan desde la vena porta y desembocan en la vena
cava caudal y la vena acigos principalmente (Winkler y col, 2003).

Normalmente, son vasos que tiene el individuo fetal, y permanecen funcionales
hasta después de nacer (Fidalgo y col, 2003).

Se pueden clasificar como: congénitos y adquiridos; y se reporta de que pueden
ser extrahepaticos 06 intrahepaticos.

Epidemiologia

Se presenta principalmente en los animales jovenes menores de 8 meses de
edad, de acuerdo a su clasificacion:

» Shunts extrahepaticos, se presentan frecuentemente en las razas French
Poodle toy y minitoy, Yorkshire Terrier, Schnauzer miniatura, Cairn Terrier,
Pug, Dachshound y en los gatos.

* Shunts intrahepaticos, ocurren en: Pastor Aleman, Golden Retriever,
Labrador, Déberman Pinscher, Setter Irlandés, Samoyedo y Wolfhound
Irlandés (Hunt y col, 2000; Howe y Boothe, 2002).

Patogenia
Parte de la sangre que proviene de la vena porta, llega hasta la circulacién
sistémica, el higado no recibe el aporte sanguineo adecuado, debido a la

presencia del shunt (puente), que evita que el aporte hepatotrofico del tracto
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gastrointestinal y del pancreas lleguen, siendo importante esto porque al no haber
nutrientes no puede haber multiplicacion de los hepatocitos sanos para compensar
la insuficiencia hepatica, la cual se va manifestando conforme avanza la edad del
animal; esto repercute en la falla del higado para detoxicar algunas sustancias
como en el caso de las proteinas que su ingestion eleva los niveles de amoniaco,
que en forma normal es detoxicado por el higado, al no ser asi, las sustancias
nitrogenadas incluyendo el amoniaco se puede acumular en sangre y estos
componentes son toxicos para el cerebro, donde atraviesan la barrera
hematoencefalica, y alteran el metabolismo energético del cerebro interrumpiendo
la captacidon de la membrana postsinaptica de las neuronas produciendo un
cuadro nervioso (encefalopatia hepatica), esto ya mencionado anteriormente
(Fidalgo y col, 2003; Mojica y Mojica, 2003; Latimer y col, 2005).

Signos clinicos

Los signos en general son inespecificos ya que existe, letargia, anorexia,
debilidad, decaimiento, vOmito entre otros, en el caso de la encefalopatia, pueden
reportarse ademas estremecimiento, somnolencia, ceguera, agresion, coma y
muerte y en estos casos los animales afectados son jovenes 3-4 afios (Hunt y col,
2000; Willard, 2000).

En los gatos, el signo principal es una salivacion excesiva, vomito y diarrea,
anorexia o apetito caprichoso, dificultad para deglutir, sangre en orina o dificultad
para orinar, baja de peso, poliuria y polidipsia (Hunt y col, 2000; Willard, 2000).
Diagndstico

El diagnostico es dificil pero se ha recomendado, la ecografia, gammagrafia,

portografia, laparatomia exploratoria, ultrasonografia (Winkler y col, 2003).
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Sin embargo cuando el paciente llega a consulta, el médico veterinario, se basa en
la historia clinica y el examen fisico y, posteriormente en los hallazgos de
laboratorio: (anemia no regenerativa microcitica normocromica, hipoalbuminemia,
hipocolesterolemia, hipernatremia, hipercloremia, hipokalemia, ALT y FAS normal
o ligeramente aumentado, hipostenuria (disminucion en la concentracion de la
orina) o hiperstenuria (aumento de la concentracion de orina), isostenuria (baja
densidad de la orina por falla renal de las funciones tubulares de concentracion-
dilucion), cristaluria de urato de amonio, el cual es comuan (Willard, 2000; Howe y
Boothe, 2002; Miller y col, 2002; Latimer y col, 2005).

Tratamiento

El tratamiento generalmente esta dado por la signologia del animal sin embargo
no se elimina la causa que esta produciendo la lesion hepatica. Algunos libros
sugieren la administracion de soluciones isoténicas, antibioterapia que es utilizada
para modificar la flora entérica, que esta presente cuando el individuo consume
sustancias protéicas por lo que el crecimiento bacteriano puede verse aumentado
favoreciendo la presentacion de la encefalopatia hepatica después de que el
animal comié. Los antibioticos recomendados son: neomicina a dosis de 22 mg/kg
cada 8-12 horas, metronidazol a dosis de 7,5 mg/kg cada 8-12 horas, amoxicilina
a dosis de 22 mg/kg cada 12 horas o ampicilina a dosis de 20 a 40 mg/kg cada 12
horas. Con respecto a los signos neuroldgicos, si estos se presentan se ha
reportado el uso de lactulosa, a dosis inicial de 0,25-0,5 ml/kg cada 8 horas en el
perro y a 1 ml/kg cada 8 horas en el gato (este hace que se presente diarrea,
debido a que su efecto se realiza a nivel del trdnsito intestinal, y su accién

osmotica, por lo que se debe ajustar la dosis), es empleada para modificar el pH
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del colon e incrementar el transito intestinal, favorece que el amoniaco, no sea
absorbido en gran cantidad. Después de realizar los estudios de laboratorio ya
mencionados, y detectar los shunts, lo ideal es el tratamiento quirdrgico aunque el
exito de esta técnica dependera de la cantidad de uniones portocava que existan.
La dieta de prescripcion restringida en proteinas; para el perro, es administrar de
15 a 20% de proteina en materia seca, y en el gato, 30% a 35% de proteinas
lacteas o soya (Howe y Boothe, 2002; Hall y col, 2005).

Prondostico

Si existen los shunts extrahepaticos, el pronostico es mas favorable cuando el
diagnéstico es rapido y no se ha producido cirrosis hepética, a diferencia de los
shunts intrahepaticos donde la cirugia es dificil de llevar a cabo (Fidalgo y col,

2003).

4.11.1.2 Adquiridos

Estos se desarrollan al presentarse una hipertension portal prehepatica o
posthepatica no cardiaca, se conocen como puentes portosistémicos
extrahepaticos, los cuales, también se clasifican en puentes multiples. (Howe y
Boothe, 2002; Langdom y col, 2002).

La patogenia, diagndstico y tratamiento, es igual a los congénitos.
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5. Conclusiones

Los problemas existentes en el higado, son dificiles de diagnosticar, ya que
muchos de los signos se relacionan con diferentes enfermedades que afectan al
sistema digestivo, ademas de que al perder parte de su funcién, hace que se
presenten alteraciones bioquimicas y fisioldgicas, descompensando a todo el
organismo hasta provocar la muerte en el animal.

Para poder detectar un problema del higado, la mayoria de veces, es necesario
realizar una serie de estudios de laboratorio, que permitan llegar al diagndstico
definitivo y realizar el tratamiento adecuado. Debido a que los signos son tan
variados muchas veces cuando el cuadro es evidente de lesidn hepatica
generalmente el animal llega en un estado terminal, donde generalmente el
tratamiento es de soporte y hay poco que hacer para eliminar la lesion.

El conocer la informacion de todo lo que puede generar problemas hepaticos,

permitira al médico veterinario, contar con una herramienta de consulta.
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7. ANEXO

Medicamentos utilizados en enfermedades del higado.

Enemas de neomicina

Enemas de lactulosa

Fitomenadiona (vitamina K1)

Cimetidina y Ranitidina

Antibiéticos en general

Antibidtico de baja absorcién
Reduce la flora intestinal productora de ureasa

Retiene el edema

No se absorbe

Reduce la produccion y absorcion del amoniaco

Reduce el pH intestinal

Absorcion intestinal

Inhibe los mecanismos de coagulacion

Antihistaminicos H2

Actlan sobre las Ulceras gastricas y duodenales

Actlian contra bacterias Gram + vy —
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Azatioprina Inmunosupresor
Inhibe la actividad de las purinas

Activa los linfocitos T

Acido ursodesoxicélico Hepatoprotector
Inhibe la absorcién en intestino de acidos biliares endégenos
Inhibe los antigenos de histocompatibilidad

Reduce la citotoxicidad de los linfocitos T

Grupo de Azoles Antimicéticos

Inhiben la sintesis del ergosterol

Indometacina Inhibe a las prostaglandinas en general

Reduce la pérdida de liquidos

Prednisona Corticoide sintético
Agente desinflamatorio

Actia como autoinmune
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N-acetil cisteina Aminoacido

Mucolitico y hepatoprotector

Antioxidante

VALORES ENZIMATICOS HEPATICOS

ALT (alanina aminotransferasa)
Perros hasta 55 Ul/1
Gatos hasta 70UI/1

FAS (Fosfatasa alcalina sérica)

Perros hasta 108 Ul/l y dependiendo de la edad:
3 meses hasta 530UI/1
3 a 6 meses hasta 440U1/1
6 a 12 meses hasta 250U1/1
12 a24 meses hasta 146U1/1
2 a 8 aflos hasta 100UI/1
8 a 10 afnos hasta 122UI/1
Mas de 10 afios hasta 92U/l

GGT (gamma glutamil transferasa)
Perros hasta 5UI/1
Gato sin valor hasta menos de 10UI/1

AST (aspartato amino transferasa)
Perros hasta 25UI/1
Gatos hasta 30UI/1

gatos hasta 140 Ul/l y dependiendo de la edad:

3 meses hasta 564UI/1
6 meses hasta 333U1I/1
12 meses hasta 198UI/1
2 afios hasta 151UI/1
3 anos hasta 100U/l
5 afnos hasta 85U1/1
7 anos hasta 76 Ul/l
10 anos hasta 91U/l

Mais de 10 anos  hasta 92U1/1
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