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Editorial

LO QUE MUCHAS VECES NOS IMPIDE APRENDER
ES LO QUE YA SABEMOS

“Ciencia y opinion; la primera genera conocimiento, la segunda ignorancia” - Hipécrates

Da que pensar que dos de los 6rganos mds importantes del cuerpo - el higado y el pancreas - hayan estado
rodeados de leyenda y misterio durante tanto tiempo. Aunque por lo visto el pancreas se identific por primera vez
hace mas de 2.000 afos, su funcionamiento no se pudo determinar con claridad; de hecho, Galeno, el médico
griego, afirmé que simplemente era un “cojin para el estdmago”. Del mismo modo, en la antigliedad, muchos otros
creian que el higado era el asiento de las “emociones mas oscuras”, aunque Galeno ofrecid una teoria alternativa,
alegando que el estémago estaba rodeado por el higado para calentarse, jlo que a su vez calentaria la comida!

Poco a poco, con el orden y la ciencia, se descartaron esas fantasiosas ideas y se pudieron explicar esos misterios.
Claude Bernard, fisidlogo del siglo XIX, reveld por primera vez algunas de las funciones vitales del higado y el
pancreas. Aunque coqueted con la controversia por los métodos de investigacion que utilizaba, también hizo
importantes contribuciones a la ciencia médica. Entre otros logros, demostrd que las secreciones pancreaticas
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La hepatitis crénica no es un

La insuficiencia pancreatica exocrina es
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eran sumamente importantes para la digestion y, gracias a él, comprendemos mejor la
glucogénesis hepatica. En cierta ocasidn, un cientifico muy meticuloso declaré: “
muchas veces nos impide aprender es lo que ya sabemos”. Esta observacidn posiblemente
surgié como consecuencia de no aceptar la sabiduria tradicional y buscar un conocimiento
mas profundo, y eso es lo que todavia hoy nos sigue motivando. Asi, por ejemplo, aunque
podriamos contentarnos con lo que ya sabemos sobre las enfermedades hepaticas y
pancreédticas, deberiamos estar dispuestos a comprobar que lo que creemos es lo correcto
y a buscar un conocimiento mas avanzado; y eso es a lo que aspiramos con en este nuevo
numero de Veterinary Focus.

Ewan McNEILL

lo que

problema raro en el perroy
puede presentarse de forma
insidiosa; muchos casos
inicialmente son subclinicos
y la enfermedad se detecta
durante una revision al
realizar un analisis de sangre
rutinario, a partir del cual se
debera investigar el posible
diagnostico en dicha etapa.

una enfermedad frecuente en el perro,
pero muchas veces pasa desapercibida
puesto que los

se pueden presentar

otras enfermedades concomitantes y los
resultados de los analisis laboratoriales
pueden ser dificiles de interpretar.
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Para tener éxito en el
tratamiento de la diabetes
felina es necesario
adoptar un enfoque
holistico y poner especial
atencion a la alimentacion
y al estilo de vida del gato.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LA HEPATITIS CRONICA

EN EL PERRO

La hepatitis crdnica es frecuente en el perro, pero es una enfermedad que
suele pasar desapercibida, especialmente en sus fases iniciales; Cynthia
Webster nos ofrece una vision general de esta enfermedad, con especial
énfasis en las diferentes opciones diagnosticas y terapéuticas.

PUNTOS CLAVE

En todas las
muestras de biopsia
hepatica se debe valorar
cuantitativamente la
concentracion de cobre,
puesto que su exceso es una
causa importante de HC que
requiere un tratamiento
especifico.

Para diagnosticar
con precision la
hepatitis crénica (HC)
es necesaria la evaluacion
histopatologica de varias
muestras de biopsia-
preferentemente obtenidas

por laparoscopia - de
diferentes lobulos
hepaticos.

Puede existir inflamacion
hepatica significativa en
perros sin signos clinicos ni
alteraciones en las pruebas

de imagen.

En los perros con
HC idiopatica, una vez
descartadas otras causas,
esta indicado realizar un
tratamiento de prueba
inmunosupresor para
determinar si la hepatitis es
inmunomediada.

° Introduccion

La hepatitis cronica (HC) puede afectar a perros de
cualquier raza, y su inicio puede ser insidioso. La

HC progresa hacia una fase terminal de cirrosis,
caracterizada por el desarrollo significativo de
fibrosis y por la presencia de areas de regeneracion
nodular. A nivel histoldgico hay ciertos hallazgos
clave que definen la HC, tal y como se muestran en el
Recuadro 1 (1). Es esencial diferenciar, mediante el
estudio histopatoldgico, la HC de la hepatitis reactiva
inespecifica, que se caracteriza por la presencia

de un infiltrado inflamatorio, de leve a moderado,

en las regiones portal, lobulillar y centrolobulillar,
sin evidencias de muerte o degeneracion celular,
como consecuencia de la liberacion de citoquinas

Recuadro 1. Hallazgos histoldgicos clave en la hepatitis
crénica.

Inflamacion plasmocitaria y/o granulomatosa portal,
lobulillar o centrolobulillar de grado moderado a
marcado.

Hepatitis de interfase (inflamacion que atraviesa la
placa limitante y se extiende por el lobulillo).

Diversos grados de muerte celular del hepatocito
(apoptosis o necrosis).

+/- Proliferacion de conductos biliares.

+/- Fibrosis.

+/- Regeneracion nodular.

inflamatorias y de endotoxinas procedentes de
cualquier otra regién del sistema digestivo (2).

Etiologia

En la mayoria de los perros con HC la etiologia no se
puede determinar, por lo que se emite el diagndstico
de HC idiopatica (3,4), pero existen algunas causas
posibles que merecen ser mencionadas.

Aunque en diversos estudios no se ha podido
identificar la presencia de virus hepatotropos en
perros con HC, si se han observado evidencias
histopatoldgicas/o seroldgicas de bacterias del
género Leptospira en perros de laboratorio y,
recientemente, se han identificado con métodos
moleculares organismos leptospirales en perros
con hepatitis granulomatosa (5). Se desconoce si

la HC esta causada por el propio organismo o por
la reaccién inmunitaria frente al mismo. Mientras
que la leishmaniosis se ha asociado con la HC
granulomatosa, otras infecciones producidas

por bacterias (Bartonella), rickettsias (Ehrlichia,
Anaplasma) o protozoos (Neospora, Toxoplasma,
Sarcocystis) también pueden causar una HC. No
obstante, lo mas frecuente es que estas infecciones
sean agudas o subagudas y se correspondan con un
proceso sistémico.

Hay diversos farmacos y suplementos que podrian
causar una HC en el perro, por lo que el veterinario
debe prestar especial atencion en la anamnesis y
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obtener una historia farmacoldgica completa (é). La
mayoria de estos farmacos originan una hepatitis
aguda, aunque algunos pueden dar lugar a HC;
como es el caso de los anticonvulsivos (fenobarbital,
primidona y fenitoina), el oxibendazol, la lomustina
(CCNUJ, la amiodarona, el mitotano y los AINE.

La toxicidad por cobre (Cu) también es una posible
etiologia. Normalmente, muchos perros ingieren

un exceso de Cu en el alimento. EL Cu que llega al
higado se tiene que adherir a las proteinas de union
al Cu, o bien, se excreta a través de la bilis; ya que
el Cu libre genera un estrés oxidativo que conduce

a la muerte hepatocelular. La concentracion normal
de Cu en el tejido hepatico en el perro es de 120-
400 ug/g de peso seco (PS) (7). El dafo hepético
(evidenciado por el aumento de la actividad de la
alanina aminotransferasa (ALT) séricay por las
alteraciones morfoldgicas) comienza cuando el nivel
de Cu supera los 1.000 ug/g PS, y la lesién queda
instaurada cuando las concentraciones son iguales
o superiores a los 1.500 pg/g PS (7-9). Sin embargo,
la gravedad de la lesidon y la sintomatologia varian
entre individuos. Algunos perros con un nivel

toxico de Cu hepatico no presentan evidencias de
lesion hepatica, mientras que otros, solo con un
leve aumento de su concentracién, tienen lesiones
graves (9-11). Aunque cualquier raza puede
presentar acimulos de Cu, parece existir una
predisposicion racial (Tabla 1) (7). En algunas razas,
como el Bedlington Terrier, el Cu se acumula en el
higado debido a aberraciones genéticas en proteinas
relacionadas con su metabolismo. Sin embargo,

Tabla 1. Predisposicion racial a la hepatitis crénica.

Raza ‘ Etiologia ‘ Base genética

Bedlington Terrier Cobre Si, COMMD1 (la
mayoria) o ABCB12

Dalmata Cobre Si, pero no se ha

Labrador Retriever

Déberman Pinscher Cobre

Cécker Spaniel inglés y | Idiopatica/
americano

Springer Spaniel inglés | Idiopatica/

West Highland White Cobre
Terrier

identificado el gen
Cobre (1/3 de los Si; ATP7B en cerca
casos) de 1/3 de los perros
Idiopética/
inmunomediada

Desconocida
Inmunomediada

Desconocida
inmunomediada

Desconocida
inmunomediada

Si, pero no se ha
Idiopatica identificado el gen

Cynthia RL Webster,
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cada vez hay mds evidencias que sugieren que el
exceso de Cu en los alimentos también contribuye
a la mayor incidencia de HC asociada al Cu (HC-
Cu), descrita en las ultimas dos décadas (10,11).
Hace unos 20 anos, muchas empresas de alimentos
para mascotas sustituyeron el 6xido de Cu (de

muy baja biodisponibilidad) por Cu quelado, cuya
biodisponibilidad es mayor. Este cambio, sumado

al hecho de que el National Research Council no ha
establecido un limite maximo de Cu alimentario,

ha llevado a que algunos alimentos comerciales
tengan un exceso de Cu de elevada biodisponibilidad
(12,13). En Europa, la FEDIAF' si ha establecido la
concentracion maxima de Cu en alimentos para
perros, aunque hay estudios que sugieren que los
perros, particularmente de razas predispuestas,
pueden presentar acumulos de Cu hepatico con
alimentos con un nivel de Cu inferior a dicho limite
(14,15). Diversos estudios han demostrado que,

en estas dos Ultimas décadas, los perros [cony

sin HC) presentan una mayor concentracion de

Cu hepatico que poblaciones similares de perros
anteriores a 1998 (10,11). Para diagnosticar la HC-
Cu es necesaria la toma de biopsias para su estudio
histopatoldgico y evidenciar la presencia de una

HC, junto con el aciumulo de Cu visible mediante la
tincion de rodanina, principalmente en hepatocitos
centrolobulillares, ademas de la presencia de una
concentracion de Cu elevada en el tejido hepatico

(> 400 pg/kg PS, generalmente >1.000 ug/kg PS).
No obstante, existen ciertas dificultades en el
diagnédstico de HC-Cu. Entre ellas cabe destacar el
hecho de que la concentracién de Cu no es uniforme
entre los distintos l6bulos, ademas, en las zonas de
fibrosis significativa hay una menor cantidad de Cu,
y en los nddulos de regeneracion no hay depdsitos
de cobre, a lo que se suma la dificil determinacion
de la distribucién lobulillar en fases tardias
inflamatorias/fibroticas.

Muchas veces se considera la posibilidad de una
HC inmunomediada cuando no se ha identificado
ninguna otra etiologia. Aunque no se han
establecido los criterios para este diagndstico, se
puede sospechar una base inmunomediada en
perros con HC idiopatica cuando la histopatologia
revela un infiltrado linfocitario de moderado a
marcado, el resultado de autoanticuerpos séricos
es positivo, hay antecedentes familiares de HC,
existen otros trastornos autoinmunes asociados (p.
ej., hipotiroidismo, atopia, enfermedad inflamatoria
intestinall, ser hembra (generalmente afecta mas
que a machos) y cuando la respuesta al tratamiento
con inmunosupresores es satisfactoria (13). EL
diagnéstico clinico presuntivo de HC inmunomediada

1 Federacion europea de la industria de los alimentos para los animales
de compafia
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Figura 1. La hepatitis cronica puede afectar a
cualquier raza canina, aunque existe una mayor
predisposicién en algunas razas. En el caso

del Cocker Spaniel se ha observado una mayor
predisposicién en el macho

Tk

Figura 2. Manifestaciones clinicas tardias de
la hepatitis cronica en el perro (a). Mucosas
ictéricas [b). Ictericia en una piel rasurada [c).
Distension abdominal por ascitis.
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requiere descartar meticulosamente otras posibles
etiologias (infecciosas, ambientales, toxinas
alimentarias, farmacoldgicas).

Resena y signos clinicos

La HC puede afectar a cualquier raza canina,
incluyendo al perro mestizo, aunque existe cierta
predisposicidn en algunas razas (Tabla 1) (16).

La HC generalmente es una enfermedad de

perros de mediana edad, pero se ha descrito en
perros jovenes, de al menos 5 meses de edad, y

en perros mayores, de hasta 17 anos. Existe una
predisposicion en hembras de raza Labrador,
Déberman, Dalmata y Springer Spaniel inglés, y en
machos de raza Cdcker Spaniel (Figura 1).

Los signos clinicos mas frecuentes son inespecificos
e incluyen la letargia/depresion y anorexia. La
poliuria y la polidipsia ([PU/PD] son dos de los
primeros signos en aparecer. Los signos mas
especificos de enfermedad hepética, como la
ictericia, la encefalopatia hepatica y la ascitis,

son menos frecuentes y suelen indicar una fase
avanzada de la enfermedad (Figura 2).

Debido a la elevada capacidad de reserva del higado,
la HC muchas veces es subclinica y se sospecha

su presencia cuando en los anélisis de sangre
rutinarios se detecta un aumento de la actividad

de las enzimas hepaticas. En ese momento, se

debe investigar el diagndstico de HC, ya que si la
enfermedad avanza el tratamiento suele ser menos
satisfactorio.

Patologia clinica

La determinacion de la ALT es la mejor prueba para
detectar HC, aunque su sensibilidad es solo del
70-80%. Por tanto, se pueden encontrar lesiones
histoldgicas significativas, aunque no haya un
aumento de la ALT. EL aumento de la actividad de la
ALT suele ser de mayor magnitud que el aumento
de la actividad de la fosfatasa alcalina (FA), ademas,
la FA se eleva posteriormente, en fases tardias de
la enfermedad. Cuando la cirrosis se encuentra
avanzada, es posible que se agote la liberacidn de
enzimas, puesto que los hepatocitos son sustituidos
por tejido fibroso. La frecuencia con la que se
presentan otros signos clinicos se resume en la
Tabla 2.

La medicidn de los acidos biliares séricos totales
(AB) no es Util para identificar una HC. Si el punto
de corte es de 20-25 pmol/l, la sensibilidad de los
AB pre y postprandiales para la HC es de solo el
50%. Como los AB son muy sensibles a la desviacidn

Tabla 2. Alteraciones bioquimicas frecuentes en perros
con hepatitis crénica.

Parametro % con # estudios
alteracion (# perros)
ALT aumentada 85 +/-15 10 (250)
FA aumentada 82 +/-18 10 (250)
AST aumentada 78 +/-10 3 (56)
GGT aumentada 61 +/-12 5 (121)
BUN 40 +/-29 5 (65)
Hipoalbuminemia 49 +/-19 15 (323)
Hipocolesterolemia 40 +/-12 4(118)

Noviembre 2019



del flujo sanguineo hepatico, la sensibilidad
aumenta hasta casi el 100% en caso de cirrosis
con hipertension portal y formacion de mdultiples
shunts portosistémicos adquiridos (MSPAJ. No es
aconsejable esperar a que los AB se eleven para
realizar la biopsia hepatica, puesto que, llegados
a este punto, puede haber alteraciones hepéticas
significativas y, quiza, irreversibles.

Como la PU/PD son signos frecuentes de HC, en el
analisis de orina se puede encontrar isostenuria.
El sindrome de Fanconi adquirido transitorio
(glucosuria con normoglucemia) estd asociado con
la HC-Cu (7).

Pruebas de imagen

Las radiografias del higado de perros con HC suelen
ser normales, por lo que siempre que se sospeche
una HC, la ecografia deberia formar parte de la
investigacion rutinaria. En la Tabla 3 se muestra
un resumen de los hallazgos ecogréficos descritos
en la literatura. Es importante senalar que varios
estudios han indicado que no hay unos criterios
ecograficos que permitan predecir la presencia de
HC; de hecho, a pesar de que la enfermedad pueda
estar avanzada, el higado puede presentar una
apariencia ecografica normal (17-19).

En la HC avanzada, el tamano hepéatico puede

estar reducido, con bordes irregulares (Figura 3) y
signos de hipertensién, como la ascitis, el edema
(especialmente visible en la vesicula biliar y en el
pancreas), la disminucion de la velocidad del flujo
portal (velocidad media < 10 cm/s, frente a la media
normal de 10,5-25,7 cm/s), flujo que se aleja del
higado (hepatofugal] y la visualizacién de MSPA,
que suelen presentarse como un plexo complejo de
pequenos vasos tortuosos localizados caudalmente
al lado riAdn izquierdo (20).

Obtencion de la muestra
de biopsia

El diagndstico de HC requiere la obtencion de una
muestra de tejido hepatico. Los aspirados con aguja
fina no son apropiados para realizar un diagnéstico,
y muchas veces pueden llevar a una clasificacion
errénea del proceso patoldgico. La biopsia
percutadnea ecoguiada con aguja de gran calibre

(14 0 16G) permite obtener muestras adecuadas
para el diagnéstico, siempre que se realicen varias
punciones (21). Sin embargo, es cuestionable la
precision diagndstica de las biopsias con aguja de
186G, ya que se obtienen muestras relativamente
pequenas, que se pueden fragmentar en caso

de fibrosis y es posible no acceder a lesiones
localizadas en otros lébulos hepaticos menos
accesibles, como el medial o el lateral izquierdos.
Esto supone un problema, puesto que muchas veces
existe una gran heterogeneidad, en términos de
gravedad histoldgica y acumulacién de Cu, entre
los diferentes lobulos. En términos generales,

para diagnosticar con precisién la HC es necesario
que el patdlogo evalie 10-12 regiones portales, lo
que puede resultar dificil de obtener a menos que
se realicen multiples biopsias percutaneas. No
obstante, hay que tener en cuenta que la obtencién
de multiples biopsias puede aumentar el riesgo de
hemorragia.

© Dominique Penninck

Tabla 3. Hallazgos ecograficos posibles en la hepatitis cronica.

Anomalias % perros afectados
Microhepatia 39
Ascitis 29
Heterogénea/no homogénea/
23
moteada
Hiperecogénica 18
Nodular 17
Bordes irregulares 17
Normal 14
Hepatomegalia 7,8
MSPA [multiples shunts
N - 4,3
portosistémicos adquiridos)
Linfadenopatia de ganglios linfaticos
" 2,8
hepaticos
Hipoecogénico 2

Figura 3. Ecografia hepéatica de un perro de 5
anos de edad, cruce de Rottweiler, cuyo motivo
de consulta fue la letargia y la disminucion

del apetito. Las enzimas hepaticas séricas de
este perro habian ido aumentando durante los
Ultimos 2 afos. Se puede observar una cantidad
moderada de efusién abdominal (flecha grande).
El higado presenta un tamano reducido, bordes
hiperecogénicos irregulares (flecha pequenal y se
observan multiples nédulos hipoecogénicos mal
definidos. Estos hallazgos son frecuentes en el
higado con cirrosis.

La laparoscopia es la técnica de eleccion para

la obtencidn de biopsias hepaticas. Esta técnica
permite realizar una valoraciéon macroscdpica de
todo el higado, del sistema biliar extrahepético

y de las estructuras que lo rodean, y se pueden
tomar varias muestras de gran tamano y obtener
una media de 16-18 triadas portales por cada
muestra de biopsia. Para diagnosticar HC se deben
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Recuadro 2. Evaluacién del riesgo de hemorragia en la
biopsia hepatica.

Parametro evaluado L D L)

elevado
Hematocrito < 30%
Recuento plaquetario < 80.000
TP/TTPa > 1,5 x limite superior normal
VWF (en razas susceptibles) < 50%
Tiempo de sangrado de la > 5 minutos
mucosa oral (TSMB])
Fibrinégeno <100 mg/dL

obtener cinco muestras de al menos dos ldbulos
diferentes; tres para la evaluacidn histopatoldgica,
una para el cultivo aerobio/anaerobio y otra para la
cuantificacion de metales pesados.

Los riesgos de la biopsia incluyen las
complicaciones anestésicas (especialmente

en pacientes con enfermedad hepatica de fase
avanzada), la hemorragia, la embolia aérea (en
caso de laparoscopial, la infeccion, el neumotdérax
y el shock vagal. La hemorragia es la principal
complicacion (22]). Resulta dificil valorar el riesgo
de hemorragia cuando los perros con enfermedad
hepatica presentan deficiencias de pro- y anti-
coagulantes, asi como de reguladores de la
fibrinolisis. Cerca del 40% de los perros afectados
presentan un aumento en el tiempo de protrombina
(TP)y en el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa). Muchos pacientes también tienen
una disminucion de la actividad del fibrindgeno,

de la antitrombina y de la proteina C y, a veces,
pueden presentar anemiay trombocitopenia leves.
En el Recuadro 2 se muestran los parametros
recomendados para valorar el riesgo de hemorragia

Figura 4. La obtencidn de una biopsia hepatica
percutanea puede ser adecuada en algunos casos.

6 fOCUY.
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Figura 5. Muestra de biopsia hepatica tenida
con rodanina en la que se observa una notable
acumulacion de cobre centrolobulillar en
forma de granulos de color marrdn rojizo en el
interior de los hepatocitos. Este West Highland
White terrier de 6 afos presentaba una historia
clinica de aumento de enzimas hepaticas. La
concentracion de cobre fue de 1.170 pg/g PS.

segun la literatura de medicina humanay los
pocos estudios que, hasta la fecha, hay en perros
(13,21,22).

La biopsia hepatica percutanea ecoguiada (Figura
4) conlleva un mayor riesgo de hemorragia que
otras técnicas, en las que se puede controlar la
hemostasia localmente (p. e]., la laparoscopial,
aunque el riesgo de complicaciones (definido como
la necesidad de una transfusién sanguinea o de
fluidoterapia de reanimacidn) parece ser bajo (del
1-5%) con ambas técnicas (13,22).

Se desconoce si en pacientes de alto riesgo la
implementacion de medidas terapéuticas (como

la administracion de productos sanguineos o de
vitamina K] disminuye el riesgo de hemorragia
asociado a la obtencion de muestras hepaticas.

La excepcion a esto la constituye el perro con baja
actividad del factor de von Willebrand, al que se
deberia administrar crioprecipitado y desmopresina.
Por consiguiente, en perros de elevado riesgo, se
recomienda ser estrictamente cautelosos durante
el procedimiento y controlar estrechamente

al paciente en el hospital durante las 12 horas
siguientes a la toma de la biopsia, asi como disponer
de productos sanguineos para utilizarlos en caso
necesario (13).

Interpretacion de la biopsia

Para evaluar las muestras obtenidas por biopsia
hepatica son necesarias las tinciones de H-E, rojo
sirio o tricromico de Masson (para la fibrosis] y
rodanina (para el cobre] (21). El patélogo deberia
describir el tipo, la localizacién y la gravedad

de la inflamacidn, la fibrosis, las alteraciones
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Tabla 4. Tratamiento de la hepatitis crénica asociada al cobre.

Tratamientos y pautas ‘ Mecanismo de accion y notas

Dieta baja en Cu

Administrar la dieta comercial o
casera adecuada con < 5 mg/kg
MS (0,1-0,12 mg/100 kcal)

< 0,1 ug Cu en agua; utilizar
agua destilada o agua cuyo nivel
de Cu se ha analizado
D-Penicilamina

10-15 mg/kg cada 12h PO con el
estémago vacio

Zinc (gluconato de zinc)

50 mg cada 12 h con el estémago
vacio

S-adenosilmetionina (SAMe)

20 mg/kg PO cada 24 h con el
estomago vacio

Vitamina E

10 Ul/kg PO cada 24 h sin exceder
las 400 Ul/perro/dia

Acido ursodesoxicélico

10-15 mg/kg PO cada 24 h con
alimento

Limita la absorcidn intestinal de Cu.

Las dietas bajas en Cu suelen ser innecesariamente bajas en proteinas; considerar el aporte
adicional de proteinas.

La mayoria de los perros necesitan la dieta baja en Cu de por vida.

Si las tuberias son de Cu se puede dejar correr el agua durante unos minutos para eliminar el Cu
del agua.

Quelante de Cu.

Los efectos secundarios mas frecuentes son las nduseas y los vémitos. Otros efectos secundarios
poco frecuentes son la deficiencia en Cu, Fe, Zn, vitamina B12, erupciones cutaneas, proteinuria y
discrasias sanguineas. Puede dar lugar a un leve aumento de la FA 'y a la hepatopatia vacuolar. No
administrar con zinc.

Induce la sintesis de metalotioneina citopldsmica en el intestino y en el higado, lo que disminuye
la absorcién de Cu y protege al higado. El Cu se elimina lentamente y, por tanto, su uso solo es
adecuado en la fase de mantenimiento.

Las nduseas y los vdmitos son frecuentes; ocasionalmente provoca anemia hemolitica. Se deben
controlar los niveles séricos; deben ser > 200 pg/dl pero < 1.000 pg/dl.

Aumenta los niveles de glutation (GSH), promueve la sintesis de poliaminas antiinflamatorias y la
metilacion de DNA 'y de las membranas que favorecen la estabilidad celular

Ocasionalmente puede causar vomitos. Puesto que es un componente inestable, se deben utilizar
los productos con una farmacodinamia probada en el perro.

Antioxidante: evita la peroxidacion lipidica de las membranas.

Administrar con alimento. Puede ser pro-oxidante e interferir con la coagulacidn a altas dosis.

Colerético, antioxidante y antiapoptético. Indicado con hiperbilirrubinemia o evidencia de
alteraciones del arbol biliar. Ocasionalmente causa vémitos. Las formulaciones genéricas suelen
tener una buena biodisponibilidad.

degenerativas (lipidosis, cambios vacuolares,
lipogranulomas), la presencia, localizacion y
extension de la muerte celulary la reaccion
ductular, asi como la distribucion lobulillar y la
cantidad de Cu tedido (Figura 5). En algunos casos
estdn indicadas las tinciones especiales para
identificar organismos infecciosos, particularmente
en caso de hepatitis piogranulomatosa. Para
aprovechar al maximo el valor de la biopsia es
necesario que el veterinario clinico y el patdlogo
intercambien informacidn. En algunos casos, se
debe considerar que las muestras sean evaluadas
por un patdlogo (e internista) con experiencia en
medicina e histopatologia hepaticas.

Tratamiento

El tratamiento estd orientado hacia la etiologia.

Los agentes infecciosos sospechosos se deben
tratar con la terapia antimicrobiana adecuada y se
deben eliminar del entorno del perro las sustancias
toxicas y los medicamentos. Cualquier aumento

de Cu hepatico en un perro con HC se debe tratar.
El tratamiento de la HC-Cu se resume en la Tabla

4 e incluye la restriccion de Cu alimentario y el

uso de quelantes del Cu para evitar su absorcion
intestinal (penicilamina y zinc) (7). Esta indicada la
administracién simultanea de hepatoprotectores

y de antioxidantes (S-adenosilmetionina, vitamina

E +/- 4cido ursodesoxicélico). Algunos perros con
HC-Cu presentan un intenso infiltrado inflamatorio
y pueden ser beneficiosos los tratamientos de corta
duracion con corticoesteroides.

Los perros de raza Bedlington Terrier y Dalmata
y los perros jovenes con niveles de Cu hepatico
bastante elevados (> 3.000 pug/g MS) probablemente

requieran tratamiento dietético de por vida junto
con la administracién de quelantes del Cu. En otros
perros, no se ha definido bien el tiempo necesario
para normalizar el equilibrio de Cu con penicilamina
y una dieta baja en cobre. Algunos estudios en el
Labrador Retriever sugieren que la duracion del uso
de quelantes esta relacionada con la concentracion
inicial de Cu hepatico, de forma que se necesitan 6,
9 y mas de 12 meses cuando dicha concentracion
es de 1.000, 1.500 y 2.000 pg/g PS, respectivamente
(Figura 6). Se desconoce si esto también es asi

en otras razas. Segun la opinion de los expertos,

en algunos perros, independientemente de su
concentracion de Cu hepatico, los niveles de Cu
disminuyen mas facilmente (13).

Idealmente, para decidir la interrupcidon del uso
de quelantes del Cu se deberia repetir la biopsia
para determinar cuantitativa y cualitativamente

el nivel de Cu hepatico. Si esto no es posible,

en su lugar, se puede utilizar como marcador la
concentracion sérica de ALT teniendo en cuenta que
los niveles pueden ser normales a pesar de existir
una inflamacion a nivel histoldgico; por lo que los
quelantes se deberian continuar unos 2-3 meses
después de haberse normalizado la concentracion
de ALT. Aunque algunos estudios sugieren que

las muestras obtenidas por aspiracién con aguja
fina, tenidas con rodanina, pueden ser Utiles para
monitorizar la concentracion de Cu hepatico,

esta técnica no es recomendable hasta que no se
realicen mas estudios.

En algunos perros, aunque el equilibrio del Cu se
normalice, la ALT sérica y los hallazgos histoldgicos
pueden sequir indicando la persistencia de la
enfermedad inflamatoria. Estos perros, o bien no
tienen una HC-Cu, o la lesién hepatica ha dado
lugar a la exposicion de epitopos nuevos, con la
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Figura 6. El Labrador Retriever es una de las
razas en las que se conoce una predisposicién
genética a la toxicidad por cobre.

consecuente autoperpetuacién de la enfermedad
inmune.

Por regla general, a los perros afectados se

les administra una dieta baja en Cu, aunque
muchas veces esta medida no es suficiente como
para mantener un nivel normal de Cu hepatico.
Sin embargo, es complicado predecir qué

perros son los que necesitaran un tratamiento
adicional. Generalmente, los perros con una
concentracién inicial de Cu elevada (> 2.000 pg/g),
con antecedentes familiares de HC-Cu o con una
concentracion sérica de ALT que no se normaliza
tras utilizar quelantes durante 6-8 meses, suelen
necesitar un tratamiento con penicilamina o zinc,
ademas de una dieta baja en Cu.

Algunos estudios sugieren que los perros con
HC-Cu realmente tienen una enfermedad
inmunomediada y pueden responder al tratamiento
adecuado, pero no se han realizado ensayos clinicos

“Como la mejoria histoldgica es posterior
a la mejoria clinica y laboratorial, los
ajustes del tratamiento deben
continuarse durante varios meses
después de la remision laboratorial,
antes de retirar por completo el
tratamiento.”

Cynthia RL Webster

w fOCUY.

prospectivos de inmunosupresion en la HC con
sospecha de origen inmunitario. Se ha promovido
el tratamiento con corticoesteroides, azatioprina,
micofenolato y ciclosporina en perros con sospecha
de hepatitis inmunomediada (Tabla 5), aunque

no se ha evaluado ninguno de estos farmacos en
ensayos clinicos prospectivos. Es frecuente que

los perros en los que se sospecha una enfermedad
inmunomediada reciban un tratamiento simultaneo
con hepatoprotectores.

Una vez més, el momento éptimo para determinar
el final del tratamiento deberia basarse en la
normalizacion de la histologia hepatica, pero esto
no suele ser posible, por lo que, como alternativa,
se puede utilizar la actividad de la ALT como
marcador. Se desconoce el tiempo necesario para
la remision de la HC inmunomediada en el perro.
En el ser humano, las enzimas pueden tardar en
controlarse 2-3 anos, aunque se ha observado una
mejor respuesta a largo plazo cuando las enzimas
se consiguen controlar en 3 meses. Como la mejoria
histoldgica es posterior a la mejoria clinicay
laboratorial (unos 3-8 meses después en personas),
los ajustes del tratamiento se deben continuar
después de la remision laboratorial durante

varios meses antes de finalizar el tratamiento. Lo
apropiado a la hora de considerar reducir la dosis
del tratamiento es esperar a que los parametros de
laboratorio se mantengan dentro de los intervalos
de referencia durante 12-18 meses. Se desconoce

Tabla 5. Tratamiento inmunosupresor para la hepatitis
crénica presuntamente inmunomediada.

Comentarios y posibles efectos

Farmaco y dosis .
secundarios

Azatioprina Aumento de las enzimas hepaticas
1 mg/kg PO cada séricas (normalmente reversible al
24h durante 7 dias finalizar el tratamiento).

y después pasar a 1 | Supresion reversible de la médula
mg/kg cada 48 h dsea.

Corticoesteroides PU/PD/polifagia.

2 mg/kg PO cada Molestias digestivas.

24h [r)o més de 40 | Yipercoagulabilidad.
mg/dia) reducir

hasta 0,5 mg/kg Induccién de la FA'y de la GGT.

cada 48 h Desarrollo de una hepatopatia
esteroidea.

Aumento de la sensibilidad a
infecciones (p. ej., ITU).

Catabolismo.
Retencidon de sodio.

Usar dexametasona en pacientes con
ascitis.

Ciclosporina Nauseas/vémitos.
5 mg/kg PO cada Hiperplasia gingival.

12h Aumento de la sensibilidad a
infecciones (p.ej., ITU y hongos
oportunistas).

Usar Unicamente los preparados
emulsionados.

Para el tratamiento inicial no

se deberian utilizar productos
genéricos.

Micofenolato Diarrea.

10 mg/kg PO cada

12h
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el porcentaje de recaidas en el perro, pero en el
ser humano, es de hasta el 50%. Muchas veces, la
enfermedad se vuelve a controlar rapidamente al
reinstaurar el tratamiento inicial.

Pronostico y complicaciones

Una vez que la HC se ha diagnosticado en un
perro, la enfermedad generalmente es progresiva.
Varios estudios han descrito diversos tiempos

de supervivencia (13); todos estos estudios son
retrospectivos, y los perros se trataron con
diferentes productos y dietas. En 10 estudios que
incluian datos de supervivencia (n=364 perros),

el tiempo medio de supervivencia fue de 561 dias
+/- 268 dias. En perros con cirrosis diagnosticada
con biopsia, el tiempo de supervivencia fue
significativamente inferior: 23 +/- 23 dias (n=39).
Los factores clinico-patoldgicos asociados a un
peor prondstico fueron la hiperbilirrubinemia, el
aumento del TP y del TTPa, y la hipoalbuminemia.
La presencia de ascitis y el grado de fibrosis en

la biopsia también son signos de un prondstico
negativo; la Unica excepcidn puede encontrarse en
el Cdcker Spaniel con HC, puesto que puede tener
ascitis y una esperanza de vida prolongada.

Las complicaciones de la HC en el perro incluyen
la hipertension portal, la ascitis, la encefalopatia
hepatica, las ulceras gastrointestinales y las
coagulopatias (tanto la hemorragia como la
trombosis) (20,23,24). La hemorragia es mas
frecuente en la fase terminal de la enfermedad, y
la trombosis suele ser mas frecuente cuando estan
involucrados otros factores protrombadticos, como
la inflamacidn sistémica, la cirugia o el tratamiento
con corticoesteroides (20). Hay pocos datos sobre la
incidencia de infecciones bacterianas secundarias
en perros con HC, pero parece que esta es baja, en
torno al 5% (24).

. CONCLUSION

La HC puede afectar a cualquier raza caninay
el inicio puede ser insidioso. Se pueden
encontrar lesiones histologicas significativas
sin que exista un aumento de las enzimas
hepaticas séricas. Se necesitan multiples
muestras de biopsia para emitir un diagnéstico

definitivo, aunque la biopsia puede conllevar
algunos riesgos para el paciente. Siempre que
sea posible, el tratamiento debe dirigirse
hacia la etiologia, aunque en muchos casos no
se identifica un agente causal y el tratamiento
debe continuarse meses después de la
resolucion de los signos clinicos.
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COMO ABORDAR... ,
EL PERRO CON ALTERACION
DE LAS ENZIMAS HEPATICAS

La elevacion de las enzimas hepaticas en las pruebas de bioquimica
rutinarias son un hallazgo habitual en la clinica de pequenos animales;
Jordi Puig expone su planteamiento para decidir si dichos hallazgos son
significativos o no.

PUNTOS CLAVE

La medicion
de las enzimas

hepaticas no es una
prueba de funcionalidad.

La evaluacion de la
funcionalidad hepatica se
basa en parametros que

reflejan la capacidad de
sintesis y/o excrecion

Una sola medicién no
proporciona suficiente
informacion en la mayoria de
los casos y la monitorizacion

seriada es mucho mas
reveladora.

hepatopatia secundaria

asociadas a una hepatitis

del higado, como los
acidos biliares.

Las alteraciones
que encontramos en
los pacientes con una

En casos de enfermedad
avanzada, como la cirrosis,
la elevacion de las enzimas

hepaticas puede ser leve.

normalmente estan

reactiva no especifica.

Introduccion

El diagndstico correcto de las enfermedades
hepatobiliares puede ser una tarea dificil. La
elevacion de las enzimas hepaticas es un hallazgo
habitual en la clinica y debemos entender su
significado para poder establecer un diagndstico y
un tratamiento adecuado. Comprender las ventajas
y las limitaciones de las pruebas diagndsticas de
laboratorio es importante para evitar una mala
interpretacién de los resultados.

Principios basicos de
enzimologia hepatica

La mayoria de los métodos usados para medir los
niveles de enzimas se basan en el calculo de su
actividad. La unidad enzimatica (U] es la cantidad

de enzima que cataliza la transformacidn de un
pmol de sustrato por minuto (1). Los rangos de
referencia varian entre los diferentes laboratorios y
métodos empleados, y la comparacion de resultados
siempre debe hacerse en relacion con la magnitud
de la elevacion y no simplemente con los nimeros
absolutos. Ademas, debemos recordar que la
hemodlisis, la ictericia o la lipemia pueden alterar el
resultado de la muestra, dependiendo del método de
analisis utilizado.

La magnitud de la elevacion de la actividad

enzimatica suele ser proporcional a la gravedad

del dafio hepatico, sin embargo, no es predictiva

de la funcionalidad hepatica ni de la causa del

proceso o del prondstico. Por ejemplo, en casos de

enfermedad avanzada, como la cirrosis, la elevacion

de las enzimas hepaticas puede ser leve. Asimismo,

la duracion de cualquier incremento depende

mayoritariamente de la vida media de la enzima,

de la causa del dano y de la gravedad del proceso.

Debido a estas caracteristicas, una sola medicién

no proporciona suficiente informacion, por lo que la

monitorizacidn seriada es mucho mas reveladora.

Elincremento de las enzimas hepéticas puede

dividirse en 3 grados (2):

¢ Leve: < 5 veces el limite superior del rango de
referencia.

¢ Moderado: 5-10 veces el limite superior del rango
de referencia.

e Grave: > 10 veces el limite superior del rango de
referencia.

Los principales mecanismos causantes de
elevaciones de las enzimas hepaticas en sangre
son el dafio celular y la induccidn de la sintesis
enzimatica. Las enzimas hepaticas se encuentran
principalmente en las mitocondrias, el citoplasma
o las membranas celulares del hepatocito. En caso
de elevacion por dafo celular, la fuga de enzimas
dependera de su concentracion y localizacion
dentro de la célula. Por ejemplo, la elevacion de las
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enzimas localizadas en las mitocondrias sugiere
un mayor dafo que la elevacién de las enzimas
que se encuentran solo en el citoplasma. Por
regla general, las enzimas hepaticas se clasifican
en dos grupos; las que indican un dano celular
(Alanina Transaminasa y Aspartato Transaminasal)
o induccidn (Fosfatasa Alcalina y Gamma Glutamil
Transpeptidasa) (3).

Finalmente, es importante recordar que la medicion
de las enzimas hepaticas no es una prueba de
funcionalidad. La evaluacién de la funcionalidad
hepatica se basa en parametros que reflejan la
capacidad de sintesis y/o excrecion del higado, como
la bilirrubina, la glucosa, el colesterol, la urea, la
albumina o la prueba de estimulacién de acidos
biliares (Tabla 1).

Alanina Transaminasa (ALT)

La ALT, también denominada alanina
aminotransferasa, y anteriormente transaminasa
glutdmico-pirlvica sérica (SGPT), se localiza en
elevadas concentraciones en el citoplasma de los
hepatocitos y las cantidades son mayores en la zona
periportal (zona 1) [Recuadro 1) (2]. Esta enzima
hepatica también se encuentra en otros drganos
(como el musculo cardiaco y el esquelético, los
rifiones o los eritrocitos). La concentracién de la
ALT en el higado es 4 veces mayor a la del musculo
cardiaco y 10 veces superior a la del rindn. En caso
de observar una elevacion de la ALT es importante
excluir un origen no hepatico (por ejemplo, la
hemdlisis o un traumatismo muscular importante).
La vida media de la enzima se estima que es de
unos 2-3 dias.

La liberacidén de esta enzima esta tipicamente
asociada a alteraciones de la permeabilidad de la
membrana hepatocelular, causadas generalmente
por toxinas, procesos inflamatorios, hipoxia,
traumatismos tisulares o neoplasias (Tabla 2).

Los incrementos mas marcados de la ALT se
producen en procesos de necrosis e inflamacion. La
magnitud de la elevacidn de la ALT se correlaciona
con el numero de células danadas, pero no esta
asociada a ningun proceso en particular. En la
cirrosis avanzada o en enfermedades vasculares
es frecuente encontrar solo una leve elevacidn.

Es importante recordar que la elevacién de la ALT
no siempre es sindnimo de enfermedad hepética
primaria. Hay un gran nimero de enfermedades
que cursan con elevacion de enzimas hepaticas,
cuya causa primaria esta lejos de encontrarse en el
higado (p. e]., enfermedades metabdlicas, procesos
inflamatorios sistémicos). Una disminucién de

mds del 50% de los valores séricos de ALT en los
primeros dias se considera un factor prondstico
positivo en procesos agudos.

Jordi Puig,

Dipl. ACVIM (Medicina Interna de Pequeiios Animales) Dipl. ECVIM-CA (Medicina
Interna), Hospital ARS Veterinaria, Barcelona, Espaia
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2008. Tras trabajar durante un breve periodo de tiempo en medicina general, realizé un
internado y, posteriormente, una residencia en el Animal Health Trust, en Reino Unido.
Desde el 2014 es Diplomado por el Colegio Americano de Medicina Interna Veterinaria
(Medicina Interna de Pequefos Animales) y en el 2017 se diplomé por el Colegio Europeo
de Medicina Interna Veterinaria- Animales de Compania (Medicina Interna). Desde

el 2015 trabaja en el Hospital Ars Veterinaria, donde actualmente es responsable del
Servicio de Medicina Interna de Pequenos Animales. Sus areas de interés incluyen
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Aspartato Transaminasa (AST)

A diferencia de la ALT, la AST, también denominada
aspartato aminotransferasa, anteriormente
transaminasa glutdmico-oxalacética sérica (SGOT),

Tabla 1. Pruebas de funcionalidad hepética..

La medicion de las enzimas hepaticas no informa
sobre la capacidad funcional del higado. Las pruebas

mas habituales para determinar la funcionalidad
hepatica son:

¢ Bilirrubina: se encuentra aumentada en caso
de disfuncién hepatica o colestasis (intra o
extrahepdtica). Algunos pacientes presentan
colestasis funcional, caracterizada por la
incapacidad de los hepatocitos para excretar la
bilirrubina conjugada hacia el canaliculo biliar, como
consecuencia de factores inflamatorios. Cualquier
perro con un proceso infeccioso/inflamatorio grave
puede presentar colestasis funcional. A la vez, estos
mismos factores inflamatorios afectan al transporte
de los acidos biliares, lo que puede causar la
elevacion sérica de los mismos.

Glucosa: se produce hipoglucemia cuando > 75%
de la masa hepatica no es funcional, debido a la
disminucidon del glucdgeno y al metabolismo de la
insulina.

Colesterol: los niveles elevados estan asociados a
colestasis y los niveles bajos a la disminucién de la
sintesis de colesterol.

Urea y amonio: en las enfermedades hepaticas, el
ciclo de la urea puede verse alterado dando lugar a
niveles bajos de ureay altos de amonio.

Factores de coagulacion: dado que los factores

de coagulacion se sintetizan en el higado, la
enfermedad hepdtica puede cursar con aumento de
los tiempos de coagulacion. La colestasis origina
defectos hemostaticos, atribuidos a una absorcién
reducida de la vitamina Ky una disminucidn de la
activacion de los factores II, VII, IXy X.

Proteina C: la proteina C es una proteina
anticoagulante que puede ayudar a diferenciar

entre la hipoplasia portal venosa y el shunt (4). Es
importante no confundirla con la proteina C reactiva.

¢ Albumina: los niveles bajos estan relacionados con
una disminucién de su sintesis cuando > 70% de la
masa hepatica no es funcional.

Prueba de estimulacion de los acidos biliares: los
niveles aumentados indican una patologia hepética o
un shunt portosistémico.
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se encuentra en las mitocondrias en mayores
concentraciones que la ALT y su presencia es
predominante en la zona 3 del acino hepatico
(Recuadro 1) (2). La AST tiene una especificidad
menor que la ALT y también se localiza en el
musculo y en los eritrocitos. Al igual que con la ALT,
ante un aumento de la AST es importante excluir

un origen no hepatico (hemdlisis o traumatismo
muscular), pero el diagnéstico diferencial de la AST
es similar al de la ALT. La vida media de la AST en el
perro es de 5 a 12 horas. En la mayoria de los casos,
la actividad de la AST y de la ALT aumentan de forma
paralela, sin embargo, en algunos pacientes, la

AST se normaliza antes que la ALT, debido a su vida
media mas cortay a su localizacidon mitocondrial.

Fosfatasa alcalina (FA)

La fosfatasa alcalina (FA) esta codificada por

dos genes: el gen de tejido inespecifico y el gen
intestinal. El gen de tejido inespecifico transcribe
las isoenzimas de FA que se encuentran en el
higado, el rifién, la placenta y el hueso (2). EL gen
intestinal produce la isoenzima intestinal y la
isoenzima inducida por corticoides. Las isoenzimas
se caracterizan por catalizar la misma reaccion
quimica, pero tienen una secuencia de aminoacidos
diferente. La vida media de la FA intestinal, renal

y placentaria es muy corta (menor a 6 minutos).
Sin embargo, la vida media de la FA hepatica, dsea
e inducida por corticoides se aproxima a las 60
horas. En animales de menos de un ano, la mayor
parte de la FA total estd compuesta por FA dsea

(5). En animales mayores de un afo, la principal
isoenzima es la hepatica. La FA inducida por
corticoides representa un 10 - 30% del total de

la FA'y los valores mas altos corresponden a los
perros de edad avanzada. Debido a esta distribucidn,
la especificidad de la FA para enfermedades
hepatobiliares es aproximadamente del 51%,

Recuadro 1. Histologia hepatica.
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aunque la sensibilidad es del 80% (Tabla 3)
(Recuadro 2).

La FA hepatica se localiza en las membranas de

los canaliculos biliares y de los ductos biliares

del hepatocito. Los principales dos mecanismos
responsables de la elevacién de la FA hepética son
la colestasis y la induccidn. La colestasis da lugar a
la acumulacidn de acidos biliares, lo que induce la
produccion de FA. Por otro lado, el fenobarbital y los
corticoides incrementan la FA hepatica.

La FA inducida por corticoides también es producida
en el higado. Suele estar elevada en casos de
hiperadrenocorticismo, pero esta isoenzima
también puede elevarse en otras patologias, como
la diabetes mellitus, la enfermedad hepatica
primaria o en otros procesos crénicos; lo cual

limita el uso de esta isoenzima en el diagndstico de
hiperadrenocorticismo.

La FA ésea se localiza en la membrana de
los osteoblastos. La elevacion en el caso

de osteosarcoma suele ser leve. En perros
de raza Husky Siberiano se ha descrito una
hiperfosfatasemia familiar benigna (FA dsea
principalmente] (5).

La elevacion de la FA es mas marcada en los casos
de colestasis (focal o difusa) y hepatitis o asociada a
la administracion de corticoides. En ciertos tumores
hepaticos, como los carcinomas hepatocelulares,
también se puede observar una elevacion
significativa de la FA. Los niveles de actividad de la
FA no permiten diferenciar una colestasis hepatica
de una post-hepatica (Tabla 3).

Gamma-glutamil Transpeptidasa (GGT)

La gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), también
conocida como gamma-glutamil transferasa, es una
enzima que se encuentra en las células epiteliales
del sistema biliar y en los hepatocitos. También esta

Histolégicamente el higado estda dividido en lobulillos hexagonales. En el centro de cada lobulillo se localiza la vena centrolobulillar
y en los vértices se encuentra la triada portal o espacio porta (compuesta por una arteria hepética, una vena portal y un conducto
biliar). El lobulillo hepético se puede describir en términos de “zonas” metabélicas, las cuales estan dispuestas concéntricamente,
se encuentran delimitadas por lineas que conectan dos triadas portales y la zona més externa se extiende hacia las dos venas
centrales adyacentes. La zona 1 periportal es la mas cercana al suministro vascular y recibe la mayor cantidad de sangre oxigenada,
mientras que la zona 3 centrolobulillar es la de menor oxigenacidn; la zona 2 se encuentra entre las zonas 1y 3.
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presente en el pancreas, en los tubulos renales y
en el componente epitelial de la gldndula mamaria.
La vida media de esta enzima en el perro es de

72 horas. Su elevacion esta asociada a colestasis

o hiperplasia biliar, pero la administracion de
corticoides también incrementa su actividad. Se
considera mas especifica (87%) que la FA pero
menos sensible (50%)(3).

Aproximacion al paciente
con elevacion de enzimas
hepaticas

Cuando los resultados de la bioquimica sanguinea
me hacen sospechar una enfermedad hepatobiliar,
mis objetivos principales son:

Determinar si existe una enfermedad hepatobiliar.
Evaluar la funcion hepatica.

Determinar si el origen es primario o secundario.
Establecer un diagndstico correcto.

Monitorizar la respuesta al tratamiento.

Aunque, en principio, estos objetivos pueden parecer
claros, las alteraciones de las enzimas hepaticas
representan un desafio clinico, debido a que los
signos pueden ser poco especificos o incluso, en
algunos casos, estar ausentes. Ademas, el higado
juega un papel principal en la detoxificacion de
toxinas endogenas y exdgenas, y hay un elevado
numero de procesos extrahepaticos que afectan
al higado de forma secundaria. El higado tiene
una elevada capacidad de reservay los signos de
disfuncion hepatica solo se observan en procesos
muy avanzados (Figura 1).

El primer paso consiste en integrar la resena del
paciente, la historia clinica, los signos clinicos y

el examen fisico. Es muy importante obtener la
méaxima informacion para determinar la posibilidad
de una intoxicacion (dieta, farmacos, plantas, etc.)
y si existen factores de riesgo de enfermedades
infecciosas (p. ej., vacunacidn incorrecta). Por sus
caracteristicas anatomicas y funcionales y por su
capacidad especifica para metabolizar compuestos
extrafios al organismo (xenobidticos), el higado
puede estar expuesto a elevadas concentraciones
de sustancias, con el correspondiente riesgo de
toxicidad (6). La predisposicidn racial a ciertas
enfermedades hepaticas esta ampliamente descrita.

La hepatotoxicidad farmacoldgica se puede
clasificar en dos grupos: intrinseca e idiosincrasica.
La primera, provoca un daio hepatico a cualquier
individuo expuesto a partir de una dosis
determinada, mientras que la segunda, solo se
produce en algunos individuos y la lesién hepatica
se manifiesta de manera muy desigual, sin que
exista una aparente correlacién con la dosificacion o
pauta de administracion.

¢ Los AINE se han asociado a reacciones
idiosincrasicas. En la mayoria de los casos
descritos estd implicado el carprofeno, aunque
todos los AINE son susceptibles de causar el
mismo dano. La gravedad depende de cada
paciente y se caracteriza por su manifestacion
temprana, durante los primeros 21 dias tras
la administracion del farmaco. Los signos son
variables y la elevacidn de las enzimas hepéaticas
es marcada (especialmente de la ALT). Aunque la
mayoria de los perros logra recuperarse al cesar
la administracion del AINE y recibir la terapia de
soporte, algunos fallecen por fallo hepatico agudo.

o La dosis toxica del paracetamol en el perro es
de unos 150 mg/kg. Los metabolitos de este
farmaco (principalmente, el N-acetil-para-
benzoquinonaimina, NAPBQ) estan implicados
en un proceso oxidativo de los eritrocitos y de
los hepatocitos. Los hallazgos laboratoriales en

Tabla 2. Diagndstico diferencial del incremento de la ALT.

¢ Toxicidad por medicamentos o toxinas: AINE,
azatioprina, Cycas revoluta, fenobarbital, lomustina,
paracetamol, sulfonamidas, xilitol, etc.

« Inflamacion: de origen infeccioso (p. ej.,
leptospirosis, colangiohepatitis/colangitis, sepsis) o
no-infeccioso (p. ej., hepatitis crénica, acumulacion
de cobre, hepatopatia reactiva, etc.).

e Cirrosis.

¢ Metabélico: lipidosis, diabetes mellitus,
glucocorticoides, hipertiroidismo.

« Hipoxia/proceso degenerativo: anemia, congestién,
enfermedad respiratoria, shunt portosistémico.

¢ Traumatismo.
¢ Neoplasia: primaria o secundaria.
* Regeneracion de tejido hepatico.

Tabla 3. Diagndstico diferencial del incremento de la FA.

* Colestasis intrahepatica:
- Hiperplasia nodular.
- Hepatopatia vacuolar.
- Lipidosis.
- Neoplasia: primaria o secundaria.
- Hepatitis.
- Secundario/reactivo a una enfermedad
inflamatoria sistémica.

* Colestasis extrahepatica:
- Pancreatitis.
- Enfermedad biliar: mucocele, colangitis/
colangiohepatitis.
- Neoplasia: conductos biliares, duodeno o
pancreas.

¢ Induccion:
- Corticoides.
- Fenobarbital.
- Tiroxina.

¢ Incremento de la actividad osteoblastica:
osteosarcoma, remodelacion dsea.

 Hiperfosfatasemia familiar benigna (Husky Siberiano).

Recuadro 2. Sensibilidad y especificidad.

¢ La sensibilidad de una prueba indica la proporcion
de enfermos detectados correctamente respecto
a una enfermedad determinada. Por tanto,
indica la capacidad de la prueba para detectar
la enfermedad en una poblacién de animales
enfermos. Si hay muchos falsos negativos (es decir,
animales enfermos no detectados por la pruebal, la
sensibilidad serd baja.

La especificidad de una prueba indica la proporcion
de animales sanos correctamente detectados como
libres de una enfermedad determinada. Por tanto,
indica la capacidad de la prueba para determinar
que un animal sano no padece una enfermedad
determinada. Si hay muchos falsos positivos (es
decir, animales no enfermos, pero con un resultado
de la prueba positivo para dicha enfermedad) la
especificidad sera baja.
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Figura 1. Cachorro de 3 meses con ascitis debido a
hipoplasia de la vena porta e hipertensién portal. .

la mayoria de los perros afectados incluyen la
metahemoglobinemia, la elevacidn marcada de
la ALT y la hiperbilirrubinemia (7). El tratamiento
de eleccion en estos casos es la administracion
intravenosa de acetilcisteina, ya que disminuye la
toxicidad del NAPBQ. La cimetidina, la vitamina
Cy la S-adenosil metionina (SAMe) pueden
contribuir al tratamiento.

La hepatotoxicidad del fenobarbital descrita

es tanto intrinseca como idiosincrasica. La
teoria mas extendida para explicar la elevaciéon
de la FA se basa en la induccidn, pero esto es
cuestionable, ya que también podria deberse al
dafo hepatico (8,9). Basicamente, las elevaciones
de la FA son leves y, en algunos casos, se
observa una minima elevacion de la ALT. Entre
las indicaciones para interrumpir el tratamiento
con fenobarbital se incluyen la presencia de
niveles de ALT superiores a la FA y/o la evidencia
de disfuncidn hepética (hipocolesterolemia,
hiperbilirrubinemia, incremento de los acidos
biliares o hipoalbuminemia). Aunque las
alteraciones clinicas e histopatoldgicas pueden
ser importantes, algunos pacientes pueden
recuperar su funcionalidad hepatica (10).

La azatioprina es un analogo de las purinas
ampliamente utilizado en el tratamiento de
enfermedades inmunomediadas. La incidencia
de hepatotoxicidad (definida como un incremento
de la actividad de la ALT de mas del doble) que se
ha descrito es del 15% de los perros tratados y,
generalmente, no hay signos clinicos manifiestos
(11). La hepatotoxicidad normalmente se produce
durante las primeras 2 semanas, antes que la
mielotoxicidad (cuya media de aparicién es de 53
dias) y se sospecha que el Pastor Alemén es una
raza predispuesta. Sin embargo, puede haber
casos con una elevacién enzimatica mas tardia.
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Si se observa una leve elevacion de la ALT es
conveniente realizar un seguimiento, pero ante
elevaciones moderadas o graves, lo recomendable
es disminuir la dosis o retirar el farmaco.

e Laelevacion de la FA en perros tratados con
glucocorticoides es variable y no suele estar
asociada a dano hepatico. Sin embargo, en
algunos casos, se puede producir una hepatopatia
vacuolar importante con signos de colestasis
y dano celular. Los efectos se minimizan al
disminuir las dosis, aunque la remisién completa
puede tardar meses. No es extrano observar
elevaciones leves de los acidos biliares, en
ausencia de patologia hepatica, en pacientes que
reciben glucocorticoides. La administracion de
protectores hepaticos como SAMe no influye en la
histopatologia, ni en las alteraciones enzimaticas
de los pacientes que reciben glucocorticoides (12).

o L a lomustina (también llamada CCNU) es
un agente quimioterapico alquilante. La
hepatotoxicidad que se ha descrito es de
aparicion retardada en el curso del tratamiento,
acumulativa, dependiente de la dosis e
irreversible. Se ha descrito una incidencia del
6% en perros tratados. La elevacién de las
enzimas hepaticas es de moderada a grave, con
un incremento medio de la ALT, 11 veces mayor
que el limite superior del rango de referencia.
El prondstico es grave debido a la presencia de
fallo hepéatico, pero la administracion de SAMe y
silibinina durante el tratamiento con lomustina
puede minimizar el dafo hepatico (13).

® ;Qué otras pruebas

podemos realizar?

Cuando los perros presentan una elevacion de

las enzimas hepaticas yo siempre realizo un
hemograma, una bioquimica general y un urinalisis.
Los hallazgos del hemograma pueden ser muy
variables. Aunque puede existir un sangrado
intestinal debido a una coagulopatia, en la mayoria
de los casos, la anemia es no regenerativa. La
microcitosis es tipica de shunts portosistémicos.
En aquellos pacientes con fallo hepatico o shunts
portosistémicos es frecuente encontrar en el
sedimento urinario, cristales de biurato aménico.

va\

“La magnitud de la elevacion de la
actividad de las enzimas hepaticas suele
ser proporcional a la gravedad del daio
hepatico; sin embargo, no es predictiva
de la funcionalidad hepatica, ni de la

causa del proceso o del pronostico.”
Jordi Puig
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Las radiografias nos pueden ayudar a determinar
el tamano, la forma, la posicidn, la opacidad y los
margenes del higado, a la vez que permiten detectar
la posible presencia de gas o de mineralizacién.
(Figura 2). La ecografia es Util para determinar la
extensién de las lesiones (focales, multifocales o
difusas), asi como para evaluar la vascularizacién
y para obtener muestras (para citologia, cultivo y
biopsia) (Figura 3) Es importante remarcar que la
ausencia de cambios ecograficos no descarta la
enfermedad hepética.

La mayor utilidad de la citologia del higado se
centra en aquellos casos relacionados con procesos
metabdlicos o neoplasicos, multifocales o difusos
(p. €j., tumores de células redondas, hepatopatias
vacuolares, etc.) (Figura 4). Aunque la sensibilidad
de la citologia es baja en comparacion con la
histopatologia, como es una prueba rapida, poco
invasiva y segura, yo la recomiendo en muchos
casos como primer paso previo a la toma de
biopsias hepaticas. La colecistocentesis ecoguiada
es otra prueba util, minimamente invasiva, con un
bajo porcentaje de complicaciones asociadas (14).

La histopatologia es necesaria para diferenciar
las lesiones malignas de las benignas, identificar
anomalias vasculares (hipoplasia portal venosa),
asi como la presencia de cirrosis, procesos
inflamatorios o enfermedades por acimulo de
cobre u otros metales/sustancias (Figura 5).

Es importante que siempre se realicen pruebas
de coagulacién y se obtengan muestras de

varios ldbulos hepaticos, para lo cual se pueden
utilizar diversos métodos (tru-cut, laparotomia

o laparoscopial. Es de suma importancia que el
patdlogo siga las guias de histopatologia hepética
presentadas por la World Small Animal Veterinary
Association (WSAVA')

Hiperbilirrubinemia

Cuando el perro presenta ictericia es crucial
determinar si el origen de la hiperbilirrubinemia
es prehepatico, hepatico o poshepatico a través

de un hemograma y de pruebas de imagen
(ecografia) [Figura é). Estudios recientes en

perros indican que la colangitis y la colecistitis
bacteriana posiblemente sean mas frecuentes

de lo que anteriormente se habia sugerido (15).
Los hallazgos clinico-patoldgicos mas tipicos

son la elevacidn de las enzimas hepaticas, la
hiperbilirrubinemia y la neutrofilia. Los hallazgos
ecograficos mas frecuentes son la distension del
colédoco, engrosamiento de la pared de la vesicula
biliar, distension de la vesicula biliar y presencia de
sedimento biliar o mucocele. Es importante realizar
un cultivo de bilis dada la posible resistencia
antibacteriana. El tratamiento de eleccién en la
mayoria de los casos es la colecistectomia, que a la
vez permite la obtencién de biopsias/cultivo. Otras
patologias frecuentes de la vesicula biliar y de los
conductos billares son el mucocele, la colelitiasis y
las neoplasias.

Hepatopatia secundaria

Es posible que la parte mas dificil de la
aproximacion al paciente con elevacion de enzimas
hepaticas sea la distincidon entre una hepatopatia

1 www.wsava.org/Guidelines/Liver-Disease-Guidelines

© Jordi Puig

Figura 2. Radiografia lateral del térax y el
abdomen craneal de un perro; se observa gas en
la vesicula biliar (flecha) debido a una colangitis
enfisematosa.

© Jordi Puig

Figura 3. Ecografia abdominal en un perro con
gas en la vesicula biliar debido a una colangitis
enfisematosa.

© Cristina Huguet (Idexx)

Figura 4. Citologia hepatica en la que se observa
una proliferacion mononuclear con nucléolos
prominentes compatible con linfoma.
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Figura 5. Histopatologia hepética con tincion de H-E
en la que se observan densos agregados de células
redondas monomorficas expandiéndose hacia los
conductos portales y las dreas centrolobulillares,
asi como circulando en sinusoides e
interrumpiendo los cordones hepaticos.

Esta imagen es compatible con linfoma.

primaria y una secundaria. Los cambios que pueden
encontrarse en pacientes con una hepatopatia
secundaria estdn normalmente asociados a una
hepatitis reactiva no especifica. En la mayoria de
estos casos la elevacidn de las enzimas es
compatible con dafio celular (ALT y AST) e induccién
enzimatica (FAy GGT). Sin embargo, no es comun la
alteracion de la funcionalidad hepética, excepto en
el caso de colestasis funcional. La biopsia revela un
infiltrado inflamatorio en las dreas portales y en el
parénquima, sin evidencia de necrosis hepatica.
Otras alteraciones que también se pueden observar
son la degeneracién vacuolar, la lipidosis o la
colestasis, siendo esta ultima el hallazgo mas

“Es posible que la parte mas dificil de la
aproximacion al paciente con elevacion
de enzimas hepaticas sea la distincion
entre una hepatopatia primaria y una
secundaria. Los cambios que pueden
encontrarse en pacientes con una
hepatopatia secundaria estan
normalmente asociados a una hepatitis
reactiva no especifica.”

Jordi Puig

% fOCUY.

© Carolina Naranjo (Idexx)
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Figura é. Marcada ictericia en la esclerdtica de un
paciente con colangitis

comun en el estudio histopatoldgico. Los pacientes
con una hepatopatia primaria son mas susceptibles
de presentar signos mas graves, como la
hepatomegalia, la microhepatia, la ictericia o la
encefalopatia hepatica.

Hepatitis cronica

La hepatitis cronica a menudo se presenta en perros
con signos clinicos y elevacion de las enzimas
hepaticas. A nivel histopatoldgico se caracteriza por
la apoptosis o la necrosis asociada a un infiltrado
inflamatorio (mixto o linfoplasmocitario) que suele
progresar a fibrosis y cirrosis con insuficiencia
hepatica. La etiologia es diversa (almacenamiento
de cobre, procesos infecciosos, farmacos, etc.),
aunque en alrededor del 50% de los casos, la causa
se desconoce (hepatitis cronica idiopatical. Algunas
razas estan predispuestas a la hepatitis crénicay se
han realizado mas estudios en las razas con
predisposicion a la hepatitis por almacenamiento de
cobre. Es importante recordar que, para cuantificar
la cantidad de cobre, es necesario obtener una
muestra grande de tejido hepatico (1-2 gramos). La
hepatitis crénica también puede estar causada por
varios agentes infecciosos como especies de
Leptospira, Leishmania, Babesia o Ehrlichia. El
hallazgo histopatoldgico hepatico mas frecuente en
animales con leishmaniosis es la inflamacion
granulomatosa o piogranulomatosa multifocal en
las regiones portales del higado.

¢Qué hacer con el paciente
asintomatico?

Es frecuente detectar aumento de las
concentraciones de enzimas hepaticas en pacientes
asintomaticos. En un estudio realizado en una
poblacidn de perros sanos de diferentes edades

se observd una elevacion de las enzimas ALT, AST,
FAy GGT en el 17%, 11%, 39% y 19% de los casos
respectivamente (16). En esta situacion, lo primero
que hago es confirmar los resultados (repetir la
prueba u obtener una sequnda muestra, evitando
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la hemdlisis o la lipemia) para excluir errores
laboratoriales. La obtencidon de la historia clinica
es importante para identificar causas potenciales,
como la administracion de determinados farmacos
(incluyendo tratamientos tdpicos o gotas) o signos

no reconocidos por los propietarios con anterioridad.

La edad es un dato importante; en animales
jovenes podemos encontrar elevaciones leves

de la FAy en animales mayores las elevaciones
enzimaticas suelen ser compatibles con procesos
benignos (hiperplasia nodular), neoplasias o con
hepatopatias vacuolares. Uno de los pasos mas
importantes en estos casos es determinar el origen
de la alteracién enzimatica, ya que muchas veces,
la patologia primaria se encuentra lejos del higado.
El diagndstico y la resolucién de la causa primaria
suele dar lugar a la normalizacidn de las enzimas.
Por ejemplo, el 50% de los perros con colapso
traqueal presenta un incremento de las enzimas
hepaticas y los acidos biliares debido a una posible
hipoxia hepatica. Al tratar el problema respiratorio,
los niveles de acidos biliares mejoran, las enzimas
hepéticas suelen mantenerse elevadas (17).

Es frecuente detectar un incremento de la FA

en la analitica de una revisién anual o en la
evaluacion preanestésica. La obtencidn de la
historia clinica debe ser exhaustiva, puesto que la
elevacion de la FA puede deberse al aumento de
una isoenzima. Las enfermedades endocrinas que
con mas frecuencia se asocian a un incremento

de la FA son la diabetes, el hiperadrenocorticismo

y el hipotiroidismo. En un 90% de los casos de
hiperadrenocorticismo existe una elevacion de la FA
debido a la induccidn enzimatica y a la vacuolizacion
de los hepatocitos con glucdgeno, lo que da lugar

a la colestasis. Tal y como he mencionado antes,

los hallazgos mas frecuentes en perros de edad
avanzada asintomaticos con elevacion de la FA son
la hepatopatia vacuolar, la hiperplasia nodular o la
neoplasia.

La hepatopatia vacuolar puede estar relacionada
con la exposicidn a corticoides enddgenos o
exdgenos y, en algunos casos, esta puede ser grave,
al producirse colestasis y dano celular con elevacion
de la ALT (18). En el 50% de los casos descritos no
hay evidencia de una enfermedad adrenal o de la
administracién exdgena de corticoides, por lo que la
causa exacta se desconoce.

- CONCLUSION

La elevacion de las enzimas hepaticas es un
hallazgo habitual en la clinica de pequeios
animales y no refleja la funcionalidad hepatica
del paciente. Existen numerosas causas

posibles y el veterinario debe tener en cuenta
los resultados de otras pruebas diagndsticas,
la historia y los signos clinicos del paciente
para emitir el diagnostico correcto e instaurar
el tratamiento adecuado.

La hiperplasia nodular es una lesidn benigna en
perros de edad avanzada, caracterizada por la
presencia de multiples nédulos en el parénquima
hepatico. Su etiologia se desconoce, pero seguin
la clasificacién de la WSAVA de las enfermedades
hepéticas se encuentra dentro del grupo de los
procesos neoplasicos. Es importante diferenciarla
de procesos tumorales o cirrosis. La elevacion de
la FA puede ir acompanada de un incremento leve
de la ALT, pero la funcién hepatica en estos casos
es normal. No existe un tratamiento especifico,
aunque se recomienda realizar un seguimiento de
los niveles séricos de las enzimas hepaticas y un
control ecografico cada 6 - 12 meses.
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COMO ABORDAR...
EL GATO CON COLANGITIS

La ictericia no es un diagnostico propiamente dicho, sino un signo clinico y
el punto de partida del veterinario para investigar la causa subyacente. El
profesor Craig Webb nos explica su enfoque para abordar al gato con ictericia.

PUNTOS CLAVE

Los gatos enfermos no
presentan signos de
colangitis, sino signos
inespecificos que pueden
indicar practicamente

La colangitis felina es
el principal motivo de
investigacion de la triaditis
felina.

Los gatos realmente no se
presentan en la consulta por
tener colangitis, sino por
estar enfermos.

La ictericia es una coloracion,
no un diagnéstico.

cualquier cosa.

Introduccion - una perspectiva
historica

La veterinaria Sharon Center resumié6 en 1996

las particularidades del sistema hepatobiliar

en la especie felina y destacd las diferentes
enfermedades entre el perroy el gato afirmando:
“la colangitis y la colangiohepatitis son mucho mas
frecuentes en el gato que en el perro. Desde hace
tiempo se ha identificado un importante factor de
predisposicion que explica esta diferencia entre
especies y es la diferente anatomia del conducto
pancreatico/conducto biliar” (1). La Dra. Center
recopild, analizé y cité estudios en gatos que se
remontaban a los afios 80, en los que se describia
la colangitis supurativa y la colangitis linfocitica
crénica (2,3) e investigé lo suficiente como para
descubrir 47 casos descritos de gatos con ictericia
desde 1977 (4). Realmente, anticipd la existencia
de la triaditis felina al sefalar que “aunque no

se ha realizado una evaluacién minuciosa de

la enfermedad inflamatoria intestinal y de la
pancreatitis en cada caso felino descrito hasta

la fecha, parece que ambas enfermedades estan
frecuentemente asociadas con la colangitis.”

En el afo 1996 también se publicd el primer estudio
en gatos que cuantificaba la asociacion entre la
enfermedad inflamatoria hepética, la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), la pancreatitis y la
nefritis (el drgano que queda fuera de la ecuacién de
lo que seria la “triaditis”) (5).

Esto marcé el comienzo de un grany fructifero
esfuerzo por comprender mejor la enfermedad
hepatica en gatos o, lo que entonces se denominaba,
complejo de colangiohepatitis felina o colangitis/

colangiohepatitis felina (6). Se realizaron estudios
con el objetivo de caracterizar la enfermedad
hepatica inflamatoria y linfocitica mediante los
hallazgos ecograficos, inmunohistoquimicos y la
presentacidn clinica (7-9). Se describieron posibles
agentes etioldgicos infecciosos como Bartonella,
Enterococcus y Helicobacter, y se publicé el primer
caso de colangitis en un gatito causada por un
organismo infeccioso ascendente desde el tracto
gastrointestinal (10-13).

Una década mas tarde, el grupo de Estandarizacién
Hepatica de la WSAVA trato de clasificar la
enfermedad biliar del gato en funcidn de sus
caracteristicas y definio la terminologia veterinaria
(14). En este articulo nos centraremos en lo

que hemos aprendido desde entonces, pero es
importante tener en cuenta que, aunque las nuevas
tecnologias y los procedimientos diagnésticos
actuales han contribuido a comprender mejor esta
patologia, toda la investigacidn previa (1), incluyendo
la realizada por la Dra. Center, es la que ha
permitido sentar las bases y allanar nuestro camino.

El enfoque

El punto de partida es el gato enfermo. El
propietario puede acudir al veterinario porque

su gato tiene vomitos o diarrea, come menos (o
nada), ha perdido peso, se esconde o a estd mas
“pesado” o apegado, menos activo, vocaliza y
muestra dolor, saliva excesivamente o simplemente,
tiene muy mal aspecto. Los motivos que explican

la intensidad y la variedad de las presentaciones
clinicas compatibles con la colangitis felina son I la
propia naturaleza de la especie felina y Il) el hecho
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de que muchas veces los gatos presentan mas de

un problema cuando se les lleva al veterinario.

Aunque la triaditis felina es un ejemplo de este

ultimo hecho, existen muchos otros trastornos que

pueden estar asociados con la colangitis: como

la Ell, la pancreatitis, las infecciones bacterianas

cronicas, como la pielonefritis, la infeccion por

trematodos, la toxoplasmosis, la septicemia, la

colelitiasis, la obstruccion biliar extrahepatica

(OBEH] y las neoplasias (1). Aunque todavia queda

todo el procedimiento diagndstico por realizar,

la informacidn util que se puede obtener desde

el principio, junto con la historia clinicay la

exploracion fisica, incluye:

e Sexoy edad del gato.

e ;Vive en Norteamérica, en Europa o en algun otro
sitio?

e ;Vive en un drea donde se identifican con
frecuencia trematodos hepaticos? (es una de las

causas de colangitis felina que no abordaremos en

este articulo).

« ;Desde hace cuénto tiempo estd enfermo (desde
hace unos dias, unas semanas)?

e ;Ha perdido peso?

e ;Vomita, tiene diarrea, nduseas, letargia o
anorexia?

e ;Los signos clinicos son constantes, persistentes,
progresivos o intermitentes?

e ;Tiene ictericia?

e ;Tiene fiebre o estd deshidratado?

e ;En la palpacion abdominal se ha detectado
dolor o molestias y dénde], organomegalia [y qué
érgano) o liquido libre?

®00® Algunas advertencias

1. Siobservas que los ojos (o méas concretamente
la esclerdtica) del gato estan amarillentos
(ictericial, no saltes de alegria asumiendo que
ya tienes un diagnéstico por el simple hecho
de entrar en la consulta y mirar a los ojos de
tu paciente, puesto que no deberias llegar a la
conclusion de que el gato tiene una enfermedad
hepatica. Si el gato presenta ictericia, es que su
bilirrubina total probablemente sea > 2,5- 3,0
mg/d\, y si tuvieras que apostar por algo, seguro
que lo harias por una enfermedad hepatica
primaria. Sin embargo, lo mas sensato seria
excluir primero todas las causas prehepaticas de
hemdlisis (Tabla 1).

2. Siobservas que los ojos del gato no estan
amarillentos l(ictericial, no le digas al propietario
que su gato tiene la bilirrubina total normal y que
se descarta un problema hepatico, porque los

gatos pueden tener la bilirrubina total por encima

Tabla 1. Posibles causas de anemia hemolitica
inmunomediada (AHIM] en el gato.

AHIM primaria

Infecciosa

e Mycoplasma haemofelis, M. haemominutum, M. turicensis
o FelV/FIV/PIF

¢ Babesia felis

e Cytauxzoon felis

o Dirofilaria spp.

Neoplasica
e Linfoma, leucemia
o Enfermedad mieloproliferativa

Inflamatoria
e Absceso
o Colangitis
e Piotdrax
e Pancreatitis

Otra

e Reaccién vacunal (vacuna polivalente viva modificada)
e Reaccién a la transfusion

« Isoeritrolisis neonatal

e Metimazol

e Aumento de la fragilidad osmética (gatos)

o Deficiencia de la piruvato quinasa

¢ Hipofosfatemia

e Anemia por cuerpos de Heinz (cebollas, propilenglicol)

del intervalo normal de referencia sin ser tan
alta como para que se desarrolle ictericia. Los
gatos con una bilirrubina total < 2,5-3,0 mg/dl,
pero superior al intervalo normal de referencia,
presentan hiperbilirrubinemia sin ictericia. Si
tuvieras que apostar por algo, lo harias por algo
diferente a una hemdlisis prehepética o una
enfermedad hepatica primaria (como la hepatitis
reactiva), pero, una vez mas, lo mas sensato
seria trabajar en el diagnéstico diferencial para
descartar otras enfermedades que pudieran
danar el higado de forma colateral, lo que podria
suceder con casi todo.

3. Aunque las causas posthepaticas de
hiperbilirrubinemia (obstruccién biliar
extrahepatica [0BEH]), son poco frecuentes en el
gato, también son posibles, por lo que se deben
tener en cuenta (Tabla 2).



Tabla 2. Posibles causas de obstruccion extrahepatica
biliar en el gato.

Anatomicas

Intraluminales

o Colelitos/coledocolitiasis

o Bilis espesa (barro biliar)

o Cuerpo extrafio biliar (p.ej., una hierba)
e Mucocele biliar

o Avulsién del colédoco (traumatismo)

o Parésitos helmintos

Extraluminales

e Pancreatitis

o Neoplasia [p. e]., carcinoma, adenocarcinoma)
e Hernia diafragmatica

« Congénitas

Funcionales/inflamatorias

Pancreatitis/abscesos pancreéticos
Colangitis

Colecistitis

Duodenitis

Dismotilidad de la vesicula biliar

El higado como “culpable”
en el gato

Una vez que en el gato con ictericia se hayan
considerado y descartado adecuadamente las
causas pre- y posthepaticas de hiperbilirrubinemia,
0 unavez que se haya determinado que la etiologia
mas probable tiene su origen en el higado, nuestros
esfuerzos diagndsticos se deben orientar hacia
dicho drgano.

Terminologia

Aunque la lipidosis hepatica es una de las
enfermedades que se diagnostican con mas
frecuencia en el gato con ictericia (Figura 1), su
descripcién queda fuera del alcance de este articulo,
aligual que la de las hepatopatias reactivas,

las neoplasias y los trastornos vasculares. La
colangitis cronica asociada a trematodos hepaticos
(Platynosomum concinnum - también conocido

como P. fastosum) (15) es una enfermedad hepética
inflamatoria que tampoco abordaremos en este
articulo. En este articulo nos centraremos en dos de
las enfermedades inflamatorias hepaticas, definidas
por la WSAVA, mas frecuentes (16): la colangitis
neutrofilica (aguda o crénica) y la colangitis
linfocitica. Mediante la exposicidn de casos clinicos
podremos identificar las caracteristicas clave

de estas enfermedades y resaltar la necesidad

de seguir un enfoque metddico durante el
procedimiento diagndstico.

Caso clinico #1

El paciente es un gato Bosque de Noruega, macho
esterilizado de 11 anos. Desde hace 3 meses
presenta vomitos y diarrea de caracter progresivo.
El gato tiene el apetito ligeramente disminuido y ha
perdido algo de peso. El propietario ha observado
que las orejas del gato presentan una coloracion
amarillenta (Figura 2), pero, por lo demas,

parece contento e interacciona adecuadamente.

0 fOEUY.
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Figura 1. Gato con lipidosis hepatica que ha sido
rasurado para realizar la exploracion ecogréfica
del higado; nétese el aspecto ictérico y magullado
del abdomen.

Figura 2. El primer signo de ictericia puede ser
la coloracion amarillenta del pabelldn auricular,
pero la ictericia no indica por si misma la
presencia de una enfermedad hepética.

La exploracion fisica confirma la ictericia 'y
hepatomegalia, pero no hay nada mas resenable.

Hallazgos clave

En primer lugar, el paciente es un Bosque de
Noruega con ictericia que se encuentra en una
clinica de Europa; jesto tiene que ser una pista! En
una reciente encuesta se indicd que las
enfermedades hepaticas mas frecuentes en gatos
del Reino Unido, segun la histopatologia, son la
colangitis neutrofilica (20,5% de los casos] y la
colangitis linfocitica (6,8%) (17). En otro estudio
reciente en Paises Bajos, de 14 gatos con colangitis
linfocitica en los que se investigaron marcadores
inmunohistoquimicos, 2 eran de la raza Bosque de
Noruega (18], y la mayoria de los estudios clinicos
sobre colangitis linfocitica se han realizado en
Europa (8,19). Dicho esto, 3 de 44 gatos a los que se
les realizo una necropsia en el Hospital Veterinario
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de la Universidad de Pensilvania, presentaron una
colangitis linfocitica (20).

Este paciente en concreto es un gato de edad
avanzada, y aunque la edad de presentacién es
generalizada, esta claro que cualquiera de los tipos
de la enfermedad inflamatoria hepatica puede
presentarse en un amplio margen de edad. Cabe
destacar que este caso es crénico y progresivo, a
pesar de que el gato todavia no presente letargia,
anorexia o fiebre. Este tipo de presentacion deberia
levantar la sospecha de una colangitis linfocitica. La
cronicidad y el curso de la enfermedad, desde luego,
no son patognomonicos, y un gato con colangitis
linfocitica puede presentar mal estado general,
ascitis y deficiente condicidn corporal, pero seria
raro que un gato con colangitis neutrofilica aguda
tuviera una presentacion clinica como la de este
caso.

Diagndstico

Siguiendo con el procedimiento diagnéstico, es poco
probable encontrar alteraciones importantes en el
hemograma, aunque algunos gatos tienen una
linfocitosis significativa y una anemia leve en caso
de enfermedad crénica. El aumento de las enzimas
hepaticas y de la bilirrubina total es de leve a
moderado. Una vez que la bilirrubina se ha elevado
tanto como para que el gato muestre ictericia, la
prueba de acidos biliares resulta innecesaria -
porque saldra alterada. Las pruebas de FelLV/FIV
son negativas, los tiempos de coagulacion pueden
verse aumentados, pero la alteracién bioquimica
mas llamativa probablemente sea la
hiperglobulinemia (las gammaglobulinas son el pico
predominante en caso de realizar una electroforesis
de proteinas). En caso de presentarse, el liquido
libre abdominal es de alto contenido en proteinas
(una vez mas, un nivel aumentado de globulinas] y
con diferentes células inflamatorias.

En este caso seria recomendable realizar una
ecografia de abdomen, no tanto por lo que se pueda
evidenciar (cambios hepaticos inespecificos y
linfadenopatia), sino mas bien por lo que no se vea.
Lo mas probable es que la vesicula y el arbol
biliares de este gato no muestren ningun hallazgo
resenable.

Taly como veremos en el siguiente caso clinico, la
puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) del higado
es un procedimiento de bajo riesgo, pero hay que
advertir a los propietarios que muchas veces su
valor diagndstico es muy limitado, por lo que, en

lugar de obtener informacidn valiosa, el resultado es

mas bien frustrante. Los estudios sugieren que
cuando el contenido de la vesicula biliary, en

particular, la pared de la vesicula biliar, muestran un

aspecto normal, la aspiracion del contenido de la
vesicula es de poca utilidad (ver el siguiente caso
clinico).

El argumento mas convincente para realizar una
biopsia hepatica es que es el mejor método para
obtener un diagndstico definitivo. En este caso,
dentro de la lista de los diagndsticos diferenciales
cabria destacar el linfoma y quiza la PIF en un gato
de edad adecuada (con ascitis alta en proteinas e
hiperglobulinemia). En cualquier caso, mediante la
histopatologia se pueden diferenciar dichas
posibilidades. Otro argumento convincente para
realizar una biopsia hepatica es que también se
pueden obtener muestras del pancreas y del tracto
intestinal. La identificacion y el tratamiento de
enfermedades concomitantes es absolutamente

© Isabelle Cattin

“Aunque las causas posthepaticas de
hiperbilirrubinemia (obstruccion biliar
extrahepatica) sean raras en el gato no
son imposibles, por lo que el veterinario
debe tenerlas en cuenta ante el caso de
un gato con ictericia.”

Craig B. Webb

esencial para tener éxito en el tratamiento de
cualquier tipo de colangitis felina.

Tratamiento

Una vez obtenido el diagndstico definitivo
(histopatologia) o presuntivo (presentacién clinica)
de colangitis linfocitica [Figura 3), el tratamiento se
basa en la instauracién de medidas de soporte
inespecificas y en la inmunoterapia orientada a la
etiologia. El tratamiento inespecifico incluye la
vitamina K1 (5 mg/gato SC cada 24h), administrando
varias dosis con el fin de asegurar la coagulaciéon
antes de la PAAF o de la colocacion de una sonda de
alimentacion esofdgica, y el acido ursodesoxicdlico
(10-15 mg/kg PO cada 24h durante 2-3 meses). Este
farmaco se suele utilizar para favorecer que la bilis
salga del sistema biliar junto con y por otras
propiedades adicionales beneficiosas para el higado
enfermo (21).n

Los antibioticos no deberian ser necesarios siempre
que la infiltracién de linfocitos sea inmunomediada.

Figura 3. Histopatologia del higado de un gato
con colangitis linfocitica. Nétese la marcada
infiltracion de linfocitos pequenos en el area
portaly la proliferacion biliar.



Incluso aunque la causa desencadenante original
fuera una infeccion bacteriana, en el momento de la
presentacion de este caso, la infeccidn ya habria
pasado. Dicho esto, algunos veterinarios
recomiendan la antibioterapia durante 2-4 semanas
para cubrir el espectro de bacterias de origen
entérico y/o anaerobias al inicio del tratamiento (ver
Caso clinico 2). Ademas, puede haber bacterias, no
como causa, sino como consecuencia de la
enfermedad inmunomediada (19).

En cualquier gato que deje de comer es
recomendable colocar una sonda de alimentacién
esofagica como medida de soporte precoz y eficaz
(Figura 4). Ademds, esta medida es Util porque el
propietario puede administrar mejor la medicacion y
el gato puede recibir mas comodamente, en su
propio hogar, la atencidn y los cuidados necesarios.
En nuestra universidad nosotros utilizamos el
tunelizador y la sonda de esofagostomia de 14Fr
MILA International, Inc.’

El tratamiento especifico de la colangitis linfocitica
es la administracion de glucocorticoides, y la
prednisolona es el farmaco de eleccién. Algunos
veterinarios administran al principio del tratamiento
dosis altas (4 mg/kg/dia), muchos veterinarios
empiezan con 2 mg/kg/dia, pero, en cualquier caso,
siempre se debe reducir gradualmente la dosis
durante un periodo de 3 meses.

Los signos clinicos, el color de las mucosas, la
concentracion de enzimas hepaticas y de bilirrubina
total son indicadores Utiles para valorar la respuesta
al tratamiento.

Caso clinico #2

Este paciente es un gato comun de 6 afos
esterilizado procedente de Estados Unidos. El gato
tiene una historia clinica de vomitos, anorexia y
letargia desde hace 4 dias. La exploracidn fisica
revela ictericia, fiebre, deshidratacién (Figura 5),
molestias a la palpacion abdominaly posibles
nauseas y salivacion excesiva. En la bioquimica
sanguinea se observa hiperbilirrubinemia,
hiperglobulinemia, aumento de moderado a
marcado de la actividad de la ALT y aumento variable
de la FA, no se evidencian alteraciones inespecificas
asociadas a la deshidratacidn (azotemia), al estrés o
compatibles con pancreatitis aguda (hiperglucemia),
y desequilibrios electroliticos. En el hemograma,
ademas de observarse una leve anemia, se

1 www.milainternational.com; www.youtube.com/
watch?v=qF14Jfajkhw&t=89s

“Los gatos no suelen tener un método
para su locura, pero tener un método te
ayudara a no volverte loco™.

Craig B. Webb

© Craig B. Webb

Figura 4. En cualquier gato que deje de comer es
recomendable colocar una sonda esofdgica como
medida de soporte precoz.

encuentran otras alteraciones que no presentaba el
Caso clinico 1, como linfopenia, y leucocitosis con
neutrofilia con desviacidn a la izquierda.

Hallazgos clave

A diferencia del caso clinico anterior del Bosque

de Noruega, en Estados Unidos no hay razas
exoticas geograficamente especificas, por lo que
solo podemos decir, teniendo en cuenta la edad,
que es un gato adulto mas joven que el del Caso
clinico 1 (fuera de EE. UU., podriamos tener la raza
Burmés, el Persa, el Siamés, o el British Shorthair].
Los signos clinicos son bastante similares a los

del Caso clinico 1, pero la diferencia mas notable

es la presentacion clinica de menor duraciony
relativamente mas grave. La gravedad se manifiesta
por la fiebre, el leucograma inflamatorio y el

mayor nimero de alteraciones en la bioquimica
sanguinea. Este tipo de presentacién debe llevarnos
a sospechar una colangitis neutrofilica. El dolor a

la palpacion abdominal puede indicar un proceso
agudo de inflamacion, infeccidn y hepatomegalia

o bien una posible pancreatitis— una vez mas,

cabe destacar lo comun e importante que son

las enfermedades concomitantes (incluyendo la
pancreatitis, la Ell, la OBEH, la colecistitis o la
colelitiasis, etc.). Es probable que este gato presente
cierto grado de coagulopatia y necesite vitamina

K1, y una vez mas, cuando la hiperbilirrubinemia
hace que el gato presente ictericia la prueba de
acidos biliares saldra alterada y es innecesaria. Es
conveniente realizar en ayunas un analisis de sangre
para determinar el nivel de fPLIy de cobalamina.

Diagndstico

En este punto, la ecografia abdominal es esencial
por su aportacion de informacién (Figura é). La
imagen del pancreas y la arquitectura/grosor de
la pared intestinal ayudan a investigar la posible
triaditis felina; las alteraciones del parénquima
hepatico son inespecificas, pero la vesicula

biliar probablemente proporcione informacién
diagndstica. Es posible que un gato con colangitis
neutrofilica presente una imagen del sistema biliar
normal, pero en muchos casos la vesicula biliar
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aparecerd engrosada y de forma irregular, incluso
con un aspecto de empalizada (Figura 7) (22). Puede
observarse barro biliar (Figura 8) o colelitos, y es
importante visualizar la trayectoria del tracto biliar
hasta el duodeno para descartar una OBEH. Muchos
de estos gatos presentan obstruccién del colédoco.
Es posible la presencia de ascitis, en cuyo caso es
recomendable aspirar el fluido y analizarlo.

La aspiracion de la vesicula biliar (colecistocentesis
percutanea ecoguiada) para la evaluacidn citoldgica
y el cultivo es el procedimiento que con mayor
probabilidad ayudard a emitir un diagndstico y

a dirigir el tratamiento (Figura 9) (23). Lo mas
probable es que si la vesicula biliar muestra una
imagen anormal, es decir, un espesor de pared >

1 mm, una pared irregular o en empalizada, o con
un marcado contenido hiperecogénico (“barro”)
(Figura 10), la citologia presente alteracionesy

el cultivo bacteriano sea positivo (22,24). Hay que
tener en cuenta que la pared de la vesicula biliar
se puede romper y/o salir su contenido, por lo que
un riesgo de la aspiracion es la peritonitis biliar,
pero si el ecografista cuenta con la experiencia
adecuada y el paciente colabora y/o estd sedado,
este procedimiento conlleva muy pocos riesgos.
No obstante, si la vesicula biliar se muestra
enfisematosa, el riesgo de complicaciones es
considerable y se debe considerar la extraccién
quirurgica o el tratamiento de prueba.

A simple vista, la bilis aspirada puede presentar

un aspecto normal o el de un exudado purulento.

En la citologia se puede apreciar la presencia
dominante de neutrdfilos en diversos estados (desde
normales a degenerados) con o sin evidencias

de bacterias intracelulares (25). Como cabria
esperar, los organismos que se aislan con mas
frecuencia en el cultivo son E. coli, seguido de una
larga lista de organismos entéricos y anaerobios,

© Craig B. Webb

Figura 5. El gato presentaba mal aspecto, estaba
deshidratado y tenia una ictericia evidente.

como Enterococcus, Streptococcus, Klebsiella,
Actinomyces, Clostridium, Bacteroides, Pseudomonas,
Staphylococcus, Pasteurella, y Salmonella enterica
serovar Typhimurium.

Una vez mds, la PAAF es una prueba minimamente
invasiva, pero suele resultar de poca utilidad en
estos pacientes. En nuestra universidad no solemos
obtener una muestra de biopsia para el estudio
histopatoldgico del higado, aunque en varios de
estos gatos realizamos una laparoscopia abdominal,
tomamos varias muestras de biopsia del higado y

Figura é. La visualizacidn ecografica del pancreas y del grosor/arquitectura de la pared intestinal permite investigar la

posible triaditis felina.
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Figura 7. Imagen transversal de la vesicula biliar en
la que se observa un engrosamiento de la pared con
aspecto de empalizada, lo que es compatible con
colangitis.

Figura 8. Aligual que los perros, los gatos también
pueden presentar “barro” en la vesicula biliar. Esto
no es necesariamente un signo de enfermedad.

La arquitecturay el grosor de la vesicula biliar
posiblemente sea un indicador méas sensible de
colangitis.

del pancreas y aspiramos el contenido de la vesicula
biliar mediante visualizacion directa durante el
procedimiento. Aunque la histopatologia ayuda a
obtener un diagndstico definitivo y a identificar otras
enfermedades concomitantes, la colecistocentesis
probablemente sea mas Util y terapéuticamente
mas relevante.

Tratamiento

Estos gatos suelen encontrarse lo suficientemente
afectados como para beneficiarse de la
hospitalizacion, del tratamiento de soporte
(fluidoterapia, manejo del dolor, nutricion asistida,

© Dr. Linda Lang, Universidad del Estado de Colorado

© Dr. Linda Lang, Universidad del Estado de Colorado

© Dr. Linda Lang, Universidad del Estado de Colorado

© Dr. Linda Lang, Universidad del Estado de Colorado

Figura 9. Vesicula biliar de un gato en la que se
observa de forma lineal e hiperecogénica la aguja
de aspiracion durante el proceso de obtencién de
una muestra de bilis con barro biliar (material
hiperecogénico que forma remolinos).

Figura 10. Ecografia longitudinal de la vesicula
biliar de un gato en la que las cruces marcan

el grosor de la pared (1,9 mm). En esta imagen
también se observa el efecto “empalizada” con el
material que “crece” desde de la pared interna
hacia la luz de la vesicula biliar.

etc.) y de la administracion intravenosa de farmacos
(antibidticos, antieméticos, etc.).

Lo ideal es que la eleccidn del antibiético se base en
los resultados del cultivo y del antibiograma de la
muestra obtenida por colecistocentesis, y mientras
se esperan dichos resultados la tincién de gram de
la citologia puede ser Util para el tratamiento inicial.
Si no se dispone de la ayuda de ninguna de estas
pruebas, se debe elegir un antibidtico efectivo frente
a E. coli de amplio espectro para cubrir las bacterias
entéricas mas frecuentes, incluyendo las anaerobias
[p. ej., amoxicilina-clavulanico, metronidazol,
pradofloxacina, etc.]. Las recomendaciones en
cuanto a la duracion del tratamiento pueden variar
desde las 4-6 semanas hasta los 3-6 meses, en
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funcidon de la evolucidn de los signos clinicos y de la
elevacion de las enzimas hepaticas, lo que refleja la
eficacia del tratamiento.

Ademas de la colangitis neutrofilica crdnica, otra
posible consecuencia de la colangitis neutrofilica
aguda puede ser la colangitis linfocitica, en la

que la infeccion también actia como estimulo
desencadenante de una respuesta inmunomediada
persistente. Por lo que, en estos casos, puede ser
necesario el tratamiento con prednisolona después
de la antibioterapia.

También se debe considerar la administracién

de vitamina K1y de acido ursodesoxicélico, tal y
como se ha descrito en el Caso clinico 1, el uso de
protectores hepaticos, como la S-adenosilmetionina
y la suplementacion de cobalamina. Al igual que en
el Caso clinico 1, es esencial reconocer en estos
gatos la importancia de la posible presencia de otras
enfermedades concomitantes.

CONCLUSION

La colangitis neutrofilica (tanto aguda como
cronica) posiblemente sea la enfermedad
inflamatoria hepatica mas frecuente en todo
el mundo, mientras que la colangitis
linfocitica parece afectar mas a gatos de
fuera de Estados Unidos, como el Bosque de
Noruegay el Persa. En ambos casos, la
presencia de enfermedades concomitantes
es frecuente, lo que muchas veces da lugar
al fallecimiento del gato. Una vez mas, los
gatos nos deben hacer recordar que, ya sea
por una cetoacidosis diabética, una lipidosis
hepatica o una colangitis, en ellos no se
aplica el denominado principio de
“Parsimonia diagndstica de la navaja de
Occam” (es decir, la idea de que si un
paciente presenta diversos signos clinicos,
se debe buscar un tnico diagndstico que
explique todas las caracteristicas clinicas y
no diferentes diagnodsticos para cada signo),
sino que mas bien se cumple la maxima de
Hickam : “los pacientes pueden tener a la
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PRUEBAS DE DIAGNOSTICO
POR IMAGEN PARA EL
HIGADO Y EL PANCREAS

Las pruebas de diagndstico por imagen pueden proporcionar informacidn
muy valiosa en la investigacion de las posibles enfermedades relacionadas
con el higado y el pancreas; Laurent Blond nos ofrece una revisién de las

diferentes opciones disponibles.

PUNTOS CLAVE

La radiografia permite
evaluar el tamano y el
contorno del higado, pero
con esta técnica no se pueden
valorar las alteraciones
del parénquima, salvo la

presencia de gas o de
mineralizacion.

La ecografia es una

técnica muy atil para
completar la evaluacion
del higado puesto que es
una prueba econémicamente
asequible, no invasivay, en
la mayoria de los casos,
no requiere la sedacion.

general del paciente, pero
es muy util para visualizar
el higado en su totalidad,
especialmente en perros
grandes, en los que la

exploracion ecografica
puede verse
limitada.

La tomografia
computarizada
es una técnica que
requiere la anestesia

La ecografia es util para
visualizar el pancreas,
aunque se necesita cierta
experiencia para realizar una
evaluacion e interpretacion

minuciosas.

Introduccion

Las diferentes pruebas de diagndstico por
imagen, disponibles actualmente en la clinica de
pequenos animales, nos ofrecen una oportunidad
excepcional para diagnosticar muchos trastornos
relacionados con el higado y el pancreas. En este
articulo revisaremos brevemente la anatomia de
ambos érganos y describiremos las ventajas e
inconvenientes de cada una de las técnicas.

El higado

El higado es el drgano mas grande del abdomen

y ocupa casi toda la region craneal abdominal.

Se encuentra localizado entre el diafragmay el
estdmago y estd dividido en varios lobulos: el lébulo
medial y lateral derechos, el lobulo medial y lateral
izquierdos, el lébulo cuadrado y el ldbulo caudado,
con el proceso papilary el proceso caudado. El
higado posee dos sistemas venosos; el sistémico y
el sistema porta.

El higado estd intimamente relacionado con la
vesicula biliar, la cual esta situada entre el l6bulo
cuadrado y el lébulo medial derecho. Ademas,

el rindn derecho esta en contacto con el proceso
caudado del higado.

Radiografia

La radiografia permite evaluar el tamano y el
contorno del higado, pero con esta técnica no es
posible valorar las alteraciones del parénquima,
salvo las relacionadas con la presencia de gas o
mineralizacion. Es necesario obtener dos
proyecciones ortogonales del abdomen (lateral y
ventrodorsal) y la radiografia se deberia realizar
durante la espiracion. Para poder evaluar todo el
higado es importante que las radiografias
abdominales incluyan el margen craneal del
diafragma.

La silueta hepatica no se puede diferenciar del
diafragma y caudalmente estd delineada por el
estomago. En condiciones normales, el margen
caudoventral del higado tiene una forma angulosa
(Figura 1). El eje gastrico puede ayudar a valorar el
tamano del higado, ya que en las radiografias
laterales se situa entre la linea trazada a 90 grados
de la columna vertebral y la linea paralela al ultimo
par de costillas. Si el eje gastrico se desplaza méas
alla del ultimo par de costillas, o si el margen
caudoventral del higado se extiende caudalmente
hacia la parte ventral del estémago, existe
hepatomegalia. Si el estomago se desplaza
cranealmente, probablemente el higado tiene un
tamano reducido, aunque esto puede ser normal en
perros de torax profundo como el Béxer, el
Déberman o el Gran Danés. Como consecuencia de
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Figura 1. Radiografias abdominales de un perro
(proyeccién ventrodorsal (a) y lateral (b)) que
muestran un higado normal (flechas blancas). La
parte caudoventral del higado normal presenta
margenes angulosos.

la enfermedad hepatica muchas veces se puede
desarrollar una ascitis, lo que dificulta la
exploracién del higado. El liquido peritoneal, se
caracteriza por la pérdida del detalle serosoy, en
casos graves, por la presencia de un abdomen en
péndulo, se puede identificar facilmente en las
radiografias abdominales.

La presencia de una masa hepética puede deformar
el contorno hepatico y puede dar lugar a diversos
efectos masa (p. ej., efectos secundarios debido a la
presion o al desplazamiento de tejido como
consecuencia de la masa). Un tumor hepatico puede
desplazar el piloro caudomedialmente, si se sitia en
el lado derecho, o puede distorsionar el contorno
craneal del fundus gastrico, si se encuentra en el
medio o en lado izquierdo del higado.

Laurent Blond,
DV, MSc, Dipl. ACVR, Le Centre Hospitalier Vétérinaire Languedocia, Montpellier,
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Figura 2. Radiografia abdominal lateral que
muestra colelitiasis en los conductos biliares
intrahepaticos, con la tipica imagen de
ramificacion.

Normalmente, la vesicula biliar no es visible en las
radiografias. Sin embargo, en algunos gatos, la
porcion ventral de la vesicula biliar puede sobresalir
por el margen ventral de la silueta hepatica, sobre la
grasa falciforme, en cuyo caso, no se debe confundir
con una masa. La colelitiasis es una causa frecuente
de mineralizacién hepaticay, si los conductos
intrahepaticos estan involucrados, en las
radiografias se pueden observar unas lineas
ramificadas (Figura 2).

Ecografia

La ecografia es una técnica muy util para
completar la evaluacion del higado puesto que
econdmicamente es asequible, no es invasiva y la
mayoria de las veces se puede realizar sin sedar

al animal. La ecografia esta particularmente
recomendada cuando en las radiografias se detecta
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hepatomegalia o la presencia de liquido peritoneal,
pero su utilidad puede verse limitada en el caso de
perros grandes o con el estémago notablemente
distendido por la presencia de gas. El higado se
puede visualizar colocando el transductor justo
debajo de la apdfisis xifoides y, para evaluar todo el
érgano, la exploracién se debe realizar de izquierda
a derecha en un plano sagital, o desde la parte
craneal a la caudal en un plano transversal. La
profundidad de penetracion se debe determinar

de forma adecuada para incluir el drgano en su
totalidad. El diafragma no se puede diferenciar del
parénquima hepatico y delimita la porcion craneal
del higado, al igual que en las radiografias. Este
margen diafragmatico se caracteriza por la imagen
de una linea curva de artefactos de reverberacion
producidos por la presencia de aire en los
pulmones. En la ecografia hepatica es frecuente la
aparicion del artefacto en espejo, que consiste en la
proyeccion de la imagen del higado cranealmente
al diafragma; este artefacto se debe reconocery no
confundir con una hernia diafragmatica o con una
masa tordcica.

El higado presenta un parénquima homogéneo con
una textura levemente granular, es hipoecogénico
respecto a la grasa falciforme y al bazo (Figura 3) y
es iso- 0 hipoecogénico respecto al rifién derecho (1).
El higado debe presentar un contorno liso y regular,
delineado por una fina capsula hiperecogénica.

La separacion de los ldbulos hepaticos debe ser
evidente, a menos que exista liquido libre en la
cavidad peritoneal. Las venas hepaticas se pueden
apreciar facilmente en el parénquima hepatico como
estructuras anecogénicas tubulares, y las venas
porta se diferencian de las venas sistémicas por sus
paredes hiperecogénicas. Ademas, se puede utilizar
el nivel de visibilidad de los vasos porta para valorar
la ecogenicidad hepatica.

Aligual que con las radiografias, el tamafio del
higado se puede valorar subjetivamente, puesto que
su porcion caudoventral no deberia sobrepasar el
fundus gastrico. Los lébulos derechos se proyectan
mas dorsalmente y suelen evaluarse mejor
utilizando una ventana intercostal caudal, entre el
10°-11° espacio intercostal. Esta ventana también es
Gtil para evaluar la vesicula biliar, que normalmente
es visible con un contenido anecogénico y una pared
hiperecogénica muy delgada. En la mayoria de los
perros de mediana edad se puede observar material

© Laurent Blond

Figura 3. Ecografia normal del higado de un perro. (a)
Vista sagital de la parte izquierda del higado; el higado
presenta un parénquima homogéneo y es hipoecogénico
con respecto al bazo (S). Los vasos del sistema porta
(flecha blanca) tienen una pared hiperecogénica. (b)

Vista transversal de la vesicula biliar (GB) localizada a la
derecha; los vasos del sistema porta (flecha blanca) tienen
una pared hiperecogénica. (c) Vista sagital de la parte

“La ecografia es una técnica de elevada

sensibilidad en la deteccion de nddulos derecha del higado.
hepaticos, pero no es especifica en
cuanto a su naturaleza: es importante ecogénico movil dentro de la vesicula biliar. Sin
' embargo, esto es bastante raro en el gato, por lo

tener esto en cuenta, puesto que muchos que, en caso de presentarse, se debe investigar la

A I funcion biliar. Los conductos biliares intrahepaticos
nodulos hEthlFOS p_l_‘IEden ser de normalmente no son visibles.
naturaleza benigna. Las principales alteraciones que se pueden apreciar

Laurent Blond en la ecografia del higado son los cambios de

veterinary; _
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Figura 4. Imagen ecografica del higado con un
parénquima hiperecogénico que también es
hiperatenuante (ecogenicidad reducida en el
campo profundo).

tamano (la mayoria de las veces, hepatomegalia) y de
ecogenicidad o la presencia de nédulos o masas. La
ecografia es una prueba muy sensible para detectar
alteraciones del parénquima, pero no es especifica,
por lo que cualquier cambio detectado se debe
interpretar teniendo en cuenta los signos clinicos. Por
ejemplo, una hepatomegalia hiperecogénica puede
hacernos sospechar una lipidosis en un gato con
ictericia, mientras que es un hallazgo frecuente en el
perro con diabetes. En concreto, en estos dos casos,
el parénquima hepatico también sera hiperatenuante
(Figura 4). La hepatitis aguda se puede caracterizar
por una hepatomegalia hipoecogénica, mientras

que los casos crénicos pueden presentar un higado
heterogéneo con margenes irregulares.

La apariencia de las masas hepaticas puede variar,
pero, generalmente, son heterogéneas y pueden
deformar el margen hepatico. Aunque es posible
identificar la region del higado involucrada, es
dificil determinar con exactitud el ldbulo hepatico
afectado. Por otro lado, la ecografia hepatica puede
ser Util cuando se investiga el origen de una gran
masa abdominal.

Es importante no interpretar cambios ecogréficos
de la vesicula biliar como la presencia de masas
hepaticas, especialmente, en el caso de mucocele,
en el que la vesicula biliar presenta en su interior
material heterogéneo, organizado y estatico.

La ecografia también es una prueba muy sensible
para detectar nddulos hepaticos, pero una vez
mds, no es especifica en cuanto a su naturaleza,
y muchos nddulos hepaticos pueden presentar
cambios benignos. Los quistes hepaticos se
observan como estructuras redondeadas y
anecogénicas en las proyecciones ortogonales que
generan un refuerzo acustico. En caso necesario,
se puede realizar, mediante ecografia guiada, una
biopsia o un aspirado con aguja fina para obtener
una muestra de estos.

La disminucidn del tamano del higado puede estar
asociada a una hepatitis cronica y cirrosis, en

cuyo caso, ecograficamente se puede apreciar el
higado con margenes irregulares, situacion en la
que también es frecuente la ascitis. Sin embargo,
un higado de tamano reducido también puede
indicar un shunt portosistémico congénito en
pacientes jévenes, especialmente en casos de shunt
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Figura 5. Imagenes obtenidas por TC de un tumor
hepatico en un gato. Las imagenes transversales
(izquierda) se han reformateado en imagenes dorsal
y ventral en una proyeccién de maxima intensidad
(derecha). Se puede observar una masa de gran
tamanio en el centro del higado (flechas) con un
contorno claramente definido, lo que ayuda a
planificar la extirpacién quirurgica.

extrahepaticos. El shunt intrahepético se suele
observar como un vaso anormalmente grande,
curvo y tortuoso, dentro del parénquima hepatico,
que conecta el flujo del sistema porta con la porcion
hepatica de la vena cava caudal.

En caso de una obstruccidn biliar crdnica, los
conductos biliares intrahepaticos pueden observarse
ecograficamente como estructuras tubulares y
anecogénicas; mediante la técnica de Doppler color
es posible diferenciar los conductos de los vasos
sanguineos.

Tomografia computarizada (TC)

Para realizar la TC se requiere la anestesia general del
paciente y la administracién intravenosa de un medio
de contraste yodado. Esta técnica es muy Util para
visualizar el higado en su totalidad, especialmente

en perros grandes, puesto que, en estos casos, la
ecografia puede verse limitada. El perro se coloca en
decubito dorsal o ventral y se obtienen imagenes en
un plano transversal que se pueden reformatear para
obtener planos diferentes. El higado normalmente
mostrara una atenuacién homogénea de tejido
blando. La TC esta especialmente recomendada para
la investigacion de la localizacidn exacta y la posible
diseminacion de una masa hepética cuando se esta
considerando su tratamiento quirurgico (Figura 5).
También es muy Util para la evaluacion de anomalias
vasculares, especialmente, de shunts portosistémicos
(intra o extrahepaticos); en estos casos es necesario
administrar el contraste en tres tiempos diferentes
para obtener imagenes seriadas de la fase arterial,
portal y venosa (2].

Resonancia magnética (RM)

La RM es una técnica poco frecuente en veterinaria y
sus aplicaciones todavia son limitadas. Sin embargo,
proporciona una mayor resolucién de contraste que
puede ser util para diferenciar una lesién hepatica
benigna de una maligna. Esta técnica requiere la
anestesia general del paciente y la administracion
de un contraste de gadolinio. Es necesario utilizar

la RM de alto campo (1,5 Teslas) como minimo para
evitar los artefactos generados por el movimiento
respiratorio.
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El pancreas es un pequeno érgano que se puede
dividir en tres partes: el lébulo derecho, adyacente
al borde mesentérico del duodeno, el cuerpo,

que discurre por la region caudal del estdmago,

y el lébulo izquierdo, que acompania al colon
descendente. Los contornos de este 6rgano son
irregulares.

Radiografias

En condiciones normales, el pancreas no suele

ser visible en las radiografias debido a su pequefio
tamano. Sin embargo, en algunos gatos con
sobrepeso y gran cantidad de grasa peritoneal, el
lobulo izquierdo del pancreas puede visualizarse al
lado de la region medial del bazo, adyacente al polo
craneal del rindn derecho, y no se deberia confundir
con una anomalia. No obstante, las radiografias
pueden ser de utilidad cuando se sospecha una
enfermedad pancreatica, puesto que la pancreatitis
puede generar ciertos cambios indirectos, como

la pérdida de detalle de la serosa en el abdomen
craneal, el aumento del angulo piloro-duodeno y la
dilatacion por presencia de gas en el duodeno, como
consecuencia de un ileo funcional.

Ecografia

La ecografia es una técnica bastante Util para
visualizar el pancreas, aunque para llevar a cabo
una exploracion minuciosa se requiere cierta
experiencia. En condiciones normales, el pancreas
es una estructura discretamente heterogéneay
suele ser ligeramente hipoecogénico respecto a la
grasa que lo rodea, con margenes mal definidos

(3). En el gato puede ser isoecogénico, respecto a la
grasa circundante, y en el Yorkshire Terrier puede
ser hiperecogénico (4). La evaluacién ecografica del
pancreas se basa principalmente en la identificacion
de determinadas referencias. Asi, para evaluar el
lobulo derecho, es importante visualizar el duodeno,
abarcando desde caudalmente el rifdn derecho
hasta cranealmente el piloro. En el perro, la vena
pancreaticoduodenal se puede identificar facilmente
como una estructura tubular y anecogénica, de
recorrido sinuoso y paralelo a la region medial

del duodeno [Figura éa); el tejido que lo rodea

es el pancreas. Para explorar mejor este vaso se
puede utilizar el Doppler color. En el gato, en dicha
localizacion se encuentra el conducto pancreatico,
el cual es util para identificar el ldbulo derecho del
pancreas. En el gato, el conducto pancreatico puede
presentar una dilatacidn fisioldgica (especialmente
en gatos de edad avanzada, de hasta 3 mm de
didmetro). En esta especie, el conducto pancreético
se une al conducto biliar comun a nivel de la papila
duodenal mayor. El cuerpo del pancreas se localiza
caudalmente al piloro y ventralmente a la vena porta
y discurre entre el estémago y el colon transverso.
El lobulo pancreédtico izquierdo puede observarse
en la region medial del colon descendente, en
situacién caudal al fundus gastrico, medial al bazo

y craneal al polo craneal del rindn izquierdo. En el
gato, el conducto pancreatico también puede ayudar
a localizar este dbulo [Figura éb). El grosor del
pancreas en el gato no debe ser superiora 1 cm (5).

La pancreatitis aguda se suele caracterizar por

el engrosamiento heterogéneo e hipoecogénico
del pancreas rodeado de grasa hiperecogénica e
hiperatenuante. También es frecuente la presencia
de liquido en las proximidades del pancreas. La
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Figura é. (a) Imagen ecogréfica del pancreas
normal (flechas blancas) de un perro. El lébulo
pancreatico derecho se encuentra junto al
duodeno y se puede localizar mediante la
visualizacién de la vena pancreaticoduodenal
(PDV]. (b) Imagen del pancreas normal (flechas
blancas) de un gato; el conducto pancreético
puede ayudar en la identificacién del pancreas.

pared del duodeno adyacente suele aparecer
engrosada, con pliegues y con pérdida de definicidn
de sus capas [Figura 7). El dolor abdominal muchas
veces puede limitar la exploracion del pancreas, por
lo que es necesaria la administracion de analgésicos
o sedantes. Es posible que se desarrollen abscesos
0 quistes, en cuyo caso, aparecen como estructuras
redondeadas llenas de liquido hipoecogénico o
anecogénico. Estas lesiones se pueden drenar
mediante ecografia guiada. La pancreatitis cronica
puede resultar mas complicada de reconocery

se puede caracterizar por la presencia de areas
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Figura 7. Imagen ecogréfica de pancreatitis en un perro:
el pancreas aparece engrosado e hipoecogénico (flechas
verdes) y estd rodeado de grasa hiperecogénica. La
pared duodenal adyacente esta engrosada.

heterogéneas en el parénquima pancreatico y focos
de grasa hiperecogénica adyacente al mismo.

En gatos de edad avanzada también es frecuente

la hiperplasia nodular, que se caracteriza por

la presencia de nddulos hipoecogénicos, bien
definidos y de tamafo inferior a 1 cm de diametro
(6). Los tumores pancreédticos suelen ser
hipoecogénicos, ligeramente heterogéneos y pueden
distorsionar el contorno pancreatico (Figura 8). Los
carcinomas pancreaticos suelen estar asociados
con carcinomatosis, que se caracteriza por la
acumulacién de liquido peritoneal y la presencia de
nédulos hipoecogénicos dispersos en el mesenterio
y en el peritoneo.

Los insulinomas suelen presentarse como pequenos
nédulos hipoecogénicos y puede ser complicado
visualizarlos. Muchas veces se detecta antes una
metastasis en el higado o en los ganglios linfaticos
que el tumor primario.

CONCLUSION

Las pruebas de diagndstico por imagen
pueden ser muy utiles en el procedimiento
diagnoéstico de enfermedades del higado y del
pancreas, pero es esencial que el veterinario
esté familiarizado con la anatomia normal y
conozca los hallazgos normales de la prueba

de imagen que haya elegido realizar. También
es necesario que conozca las limitaciones de
estas técnicas de diagnostico. Si se realizan
con la atencion adecuada y siguiendo un
método estandarizado, en la mayoria de los
casos, estas pruebas resultaran muy utiles.

© Laurent Blond

Figura 8. Imagen ecografica de un carcinoma en un
gato que se visualiza como un nddulo hipoecogénico
bien definido.

Tomografia computarizada

La TC es util para la exploracion completa del
pancreas. El pancreas se visualiza como un drgano
con atenuacion de tejido blando y méargenes
irregulares con las referencias anatémicas
descritas anteriormente. Esta técnica puede

ser particularmente til en la investigacién

de insulinomas, puesto que el gas en el tracto
gastrointestinal no supone una limitaciony es

una prueba mas sensible en la identificacion de
pequenas lesiones, aunque para ello se suele
necesitar la TC de fase dual. El insulinoma se
caracteriza por presentar una imagen de nddulo
hipoatenuante con un gran refuerzo, Unicamente en
la fase arterial del estudio y no en otras fases (7).
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PANCREATITIS
FELINA AGUDA

PUNTOS CLAVE

La pancreatitis
es una enfermedad
frecuente en el gato,
pero muchas veces pasa
desapercibida.

El diagnéstico se basa en los
signos clinicos y en los
resultados de las pruebas
de diagnoéstico
adecuadas.

Siempre que el gato
presente anorexia es
recomendable instaurar un
soporte nutricional precoz;
siendo preferible administrar
por via enteral una dieta alta
en proteinas.

Karin Allenspach,

DMV, FVH, Dipl. ECVIM-CA, PhD, FHEA, AGAF, Universidad Estatal de lowa, Ames, EE. UU.

La Dra. Allenspach se licencié en veterinaria por la Universidad de Zurich en 1994. Posteriormente,
realizé un internado en Urgencias y Cuidados Intensivos en la Universidad de Tufts, completd la
residencia en Medicina de Pequefios Animales en la Universidad de Pensilvania y se diplomé por el
ECVIM en el aiio 2001. En el 2005 obtuvo el doctorado en Inmunologia y, actualmente, es profesora
de Medicina Interna en la Universidad Estatal de lowa.

La pancreatitis felina es una de las enfermedades mas
frecuentes en la clinica de pequenos animales. La
profesora Allenspach resume brevemente esta enfermedad
y nos describe como se puede tratar con un enfoque

holistico.

Introduccion

La pancreatitis felina es una
enfermedad muy frecuente: en un
estudio retrospectivo se encontré que

el 67% de los 115 gatos sometidos

a necropsia presentaron lesiones
histoldgicas de pancreatitis (1).

Sin embargo, probablemente esta
enfermedad esté infradiagnosticada
puesto que muchos de los signos
clinicos asociados a la pancreatitis
felina son muy inespecificos. La
etiologia de la pancreatitis felina,
aligual que en la especie canina,

se desconoce en gran medida; sin
embargo, a diferencia del perro, la pica
o la indiscrecién alimentaria no es una
causa frecuente de pancreatitis en el
gato. No obstante, es importante tener
en cuenta que la toxoplasmosis si puede
ser una causa de pancreatitis en el gato,
de origen infeccioso (2. Otras etiologias
relacionadas con la pancreatitis aguda
en el gato son los farmacos anestésicos,
la hipoxia secundaria a episodios

de insuficiencia cardiaca aguda y la
intoxicacién por organofosforados.

En el gato, los signos clinicos de
pancreatitis son menos especificos que
en el perro, destacando la anorexia, la
letargia, la deshidratacion, la pérdida
de peso, la hipotermia, los vomitos,

la ictericia y la fiebre. En algunos
casos, el paciente puede presentar
dolor abdominal e incluso diarrea. No
obstante, es importante tener en cuenta

que todos los gatos con sospecha de
pancreatitis pueden presentar dolor
abdominal y el tratamiento sintomatico
adecuado puede mejorar en gran
medida la condicidn clinica del gato.

Diagnostico

En la hematologia de muchos de los
gatos afectados se puede observar
anemia o hemoconcentracion; también
es frecuente tanto la leucocitosis como
la leucopenia. En la bioquimica es
habitual encontrar hipoalbuminemia, lo
que se puede considerar un indicador
prondstico negativo. También puede
haber hipocalcemia (por la
saponificacién de la grasa mesentérical,
en cuyo caso, se debe tratar.

En las radiografias de los gatos
afectados a veces se detecta una efusion
bicavitaria (efusién en la cavidad pleural
y en la cavidad peritoneal). Tal y como se
ha indicado antes, la hipoalbuminemia
es un hallazgo frecuente en la
pancreatitis felina y puede contribuir al
desarrollo de la efusion. La ecografia se
utiliza muchas veces como herramienta
util para el diagndstico de pancreatitis,
pero se ha demostrado que su
sensibilidad es variable, oscilando del
10 al 70%, en funcidn de la experiencia
del ecografista y de la gravedad de los
signos clinicos. La sensibilidad de la
ecografia en la pancreatitis aguda es
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mucho mayor que en la cronica. Los hallazgos
tipicos de la ecografia de un gato con pancreatitis
son la hiper/hipoecogenicidad del tejido pancreatico,
la presencia de liquido libre en los alrededores del
pancreasy la hiperecogenicidad de la grasa
mesentérica.

La lipasa pancreatica felina (fPLI) y la DGGR lipasa
son las pruebas laboratoriales que actualmente
proporcionan una mayor sensibilidad y especificidad
para el diagndstico de la pancreatitis en el gato,
considerando la identificacion histoldgica como el
estandar de referencia. Como se desconoce la
relacién entre la evidencia de pancreatitis a nivel
histoldgico y la presencia de sintomatologia, los
resultados de estas pruebas se deben interpretar
con cautela y se deben tener en cuenta otros
hallazgos clinicos. De hecho, el diagndstico de la
pancreatitis felina siempre es clinico y nunca se
debe basar en el resultado de una Unica prueba,
sino en la combinacién de los signos clinicos, los
resultados laboratoriales y los hallazgos
ecograficos.

En un estudio retrospectivo a gran escala con 157
gatos con pancreatitis, se encontré que la
hipoglucemia, la azotemia, la efusion pleuraly la
anorexia persistente durante la hospitalizacion
fueron los factores de prondstico negativo mas
frecuentes (3). Esto refleja la importancia de
instaurar un soporte nutricional temprano, para lo
que generalmente se coloca una sonda de
alimentacién nasoesofdgica o esofégica [Figura 1).
Por otro lado, la instauracién tardia de antibioterapia
en estos gatos se asocid con un peor prondstico.
Esto es un hallazgo importante y coincide con la
bibliografia reciente que demuestra la presencia de
infeccion bacteriana en los gatos con pancreatitis.
Se cree que el origen de las bacterias presentes en
el higado y el pancreas es la consecuencia de la
colonizacion de los érganos por vias ascendente
desde el intestino delgado superior a través de los
conductos biliares y pancreaticos. En estos casos, lo
que se ha encontrado con mas frecuencia es ADN
bacteriano de especies de E.coli (4). Por tanto, en
casos graves de pancreatitis aguda es recomendable
considerar la posible infeccion por bacterias
entéricas e instaurar un tratamiento antibidtico
empirico.

“Los gatos pueden digerir grandes
cantidades de grasay, actualmente, no
hay evidencias de que esté indicada la
restriccion de grasas en gatos con
pancreatitis.”

Karin Allenspach
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Figura 1. Colocacion de una sonda de
esofagostomia. La sonda pasa a través de la
bocay la faringe, y se puede dejar durante
varias semanas. Para su colocacion es
necesario anestesiar al paciente, por lo que
no es una buena opcidn en caso de pacientes
comprometidos.

Tratamiento medico

Taly como se ha mencionado antes, la
administracion de analgésicos es muy importante
en todos los gatos con pancreatitis. Los derivados
de la morfina, como la buprenorfina, administrados
por via parenteral, constituyen la mejor opcién.
También se deben administrar antieméticos;

el maropitant y el ondansetrdn, a veces en
combinacién, han demostrado empiricamente

una buena eficacia en estos casos. Por otra parte,
aunque tradicionalmente no se ha descrito la
presencia de receptores de dopamina D2 en gatos,
la metoclopramida puede tener efecto sobre el ileo
paralitico funcional en la pancreatitis felinay, por
tanto, también forma parte del tratamiento médico.

Manejo nutricional

En veterinaria, es bien sabido que el tracto
gastrointestinal desempena un importante papel en
las enfermedades criticas y que, siempre que sea
posible, es preferible la nutricion enteral frente a la
parenteral. La ausencia de nutricion enteral puede
dar lugar a una disminucién de la motilidad
gastrointestinal, asi como a alteraciones
morfoldgicas de la anatomia del tracto intestinal,
como la atrofia de las vellosidades intestinales.
Estas alteraciones se han asociado con un mayor
indice de traslocacion bacteriana y de presencia de
endotoxinas en sangre periférica. Por tanto, el
soporte nutricional enteral precoz es importante en
cualquier gato con anorexia y, especialmente, en
caso de sospecha de pancreatitis. De hecho, como la
mayoria de los gatos en el momento de la consulta
ya presentan anorexia de varios dias de duracién, la
nutricion enteral se debe instaurar tan pronto como
sea posible. En un estudio, se evalio el soporte
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Figura 2. Las sondas nasoesofdgicas se pueden
colocar facilmente sin necesidad de utilizar
anestesia general, y también se pueden retirar
con facilidad en cuanto sea necesario.

nutricional mediante sonda nasogdstrica en 55
gatos con pancreatitis aguda (5). Se compard la
nutricion parenteral, mediante la infusion de
aminoacidos/dextrosa, con la nutricion enteral. La
alimentacion nasogastrica se tolerd muy bien en el
estudio (Figura 2), y no se observaron diferencias, en
términos de variables clinicas o de evolucidn, entre
ambos grupos. La nutricion enteral Unicamente estd
contraindicada cuando el gato presenta vomitos no
controlados, pero en estos casos, se debe intentar
su manejo con antieméticos. La esofagostomia o la
gastrostomia constituyen una buena opcion para el

- CONCLUSION

El veterinario debe tener en cuenta que

la pancreatitis felina puede manifestarse
clinicamente de forma vaga e inespecifica y,
por tanto, es una enfermedad que puede pasar
desapercibida. El diagnadstico de la pancreatitis
felina es fundamentalmente clinico y se basa
en la combinacion de los signos clinicos, los
resultados de las pruebas de laboratorio y los
hallazgos ecograficos. Mediante el manejo
adecuado y precoz se puede conseguir una
mayor tasa de recuperacion. Esto conlleva la
administracion de los farmacos necesarios,
incluyendo analgésicos y antibioticos, y el
soporte nutricional adecuado con una dieta
alta en proteinas, utilizando, siempre que sea
posible, la via enteral.
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manejo a largo plazo; sin embargo, en ambos casos,
es necesario anestesiar al paciente, a veces
debilitado, por lo que la sonda nasoesofédgica puede
ser muy eficaz, especialmente durante los primeros
dias de tratamiento (6).

Dadas las elevadas necesidades proteicas de los
gatos, la dieta de estos pacientes debe ser alta en
proteinas (7). La mayor necesidad de proteinas
también implica una mayor susceptibilidad de
pérdida de masa muscular durante periodos de
anorexia, lo que se debe evitar en la medida de lo
posible. Por otro lado, en caso de anorexia, el aporte
de ciertos aminoéacidos, como la argininay la
metionina, puede estar disminuido, lo que puede dar
lugar al desarrollo de lipidosis hepética, puesto que
estos aminoacidos son esenciales para formar
apolipoproteinas que contribuyen a la redistribucién
de la grasa hepatica hacia otros érganos. Ademas,
cada vez hay una mayor evidencia de que en
personas con enfermedades graves, otros
nutrientes, como la glutamina, el triptéfano y los
acidos grasos, pueden estar implicados en la
regulacion de mecanismos inflamatorios e
inmunomediados. Se ha observado que la
suplementacion con estos nutrientes clave esta
asociada a una menor duracion de la hospitalizacion
y a un menor porcentaje de infecciones (8). Cabe
senalar que los gatos son capaces de digerir
grandes cantidades de grasay, actualmente, no hay
evidencias de que esté indicada la restriccion de las
grasas en gatos con pancreatitis.
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INSUFICIENCIA PANCREATICA
EXOCRINAEN EL PERRO

La insuficiencia pancreatica exocrina es una enfermedad debilitante
infradiagnosticada en el perro; Maria-Dolores Tabar Rodriguez nos describe
esta enfermedad, incluyendo su diagndstico y tratamiento.

PUNTOS CLAVE

La
insuficiencia
pancreatica exocrina
(IPEX) debe incluirse en
el diagndstico diferencial

Aunque no
todos los pacientes
responden de forma
optima al tratamiento, en

El diagnéstico de

El manejo de estos

IPEX es un diagndstico _
pacientes se basa en

esencialmente funcional,

de todos los perros con uno
o varios signos compatibles
con esta enfermedad,

especialmente en caso

basado en la valoracion
de la funcion pancreatica a
través de la medicion de la
inmunorreactividad similar

a la tripsina (TLI) sérica.

la administracion de
enzimas pancreéticas, en
la nutricion adecuada y en
la suplementacion con
cobalamina.

general, el pronéstico de
esta enfermedad es bueno,
pero es necesario un

tratamiento de por vida

de diarrea de intestino
delgado y pérdida
de peso.

y la monitorizacion
perioddica.

o Introduccion

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPEX] en

el perro es una de las causas de malabsorcién/
maldigestidn, que da lugar a un deterioro progresivo
y grave del estado de salud del paciente. EL
veterinario debe conocer las razas predispuestas,

la presentacion clinica y las posibles enfermedades
concomitantes para sospechar una IPEX en
cualquier perro que muestre uno o mas signos
clinicos tipicos de esta enfermedad y realizar las
pruebas diagndsticas apropiadas para su deteccion.

000 Vision general de la IPEX

Las enfermedades del pancreas exocrino tienen

una elevada prevalencia en los pequenos animales

y muchas veces pasan desapercibidas. A veces, el
diagndstico puede resultar complicado, debido a

la presencia de signos clinicos inespecificos, a la
presencia de enfermedades concomitantesy a la
dificultad en la interpretacion de los resultados de las
pruebas de laboratorio y de diagndstico por la imagen.
Los trastornos mas frecuentes del pancreas exocrino
son la pancreatitis y la insuficiencia pancreatica
exocrina; sin embargo, el pancreas exocrino también
puede verse afectado por procesos neoplasicos

que, aungue son poco frecuentes en los pequerios
animales, se pueden confundir con otras lesiones,
como quistes, pseudoquistes o abscesos pancreaticos.

El pancreas exocrino es responsable de la secrecion
de varias sustancias que contribuyen a diversas
funciones importantes, como la digestion de
proteinas, carbohidratos y lipidos (mediante enzimas
digestivas); la neutralizacion de los jugos gastricos

en el duodeno (mediante bicarbonato, cloro y agual;
la participacidn en la absorcion de la cobalamina
(mediante el factor intrinseco) y la regulacién de

la flora bacteriana del intestino delgado (mediante
proteinas antibacterianas). La IPEX es un desorden
del tracto gastrointestinal caracterizado por la
insuficiente produccion de enzimas digestivas por
parte de las células acinares pancreaticas y los
signos clinicos aparecen cuando se pierde mas del
90% de la funcion del pancreas exocrino.

Causas de IPEX

Para confirmar la etiologia de la IPEX es necesario
el analisis histopatoldgico de la biopsia, por lo

que la mayoria de las veces, en la clinica diaria,

el diagndstico solo es presuntivo en funcion de

la resena del paciente y de los resultados de los
analisis y/o pruebas de imagen. No obstante, los
datos de la bibliografia indican que las causas mas
probables de IPEX en el perro son la atrofia acinar
pancreatica y la pancreatitis crénica.

Atrofia acinar pancreatica (AAP)

La AAP es la causa de IPEX mas frecuente en el
perro, especialmente en razas como el Pastor
Aleman, el Collie de pelo largo, el Eurasiery el Chow
Chow (1]. Los estudios realizados en estas razas
senalan la presencia de un proceso autoinmune

en individuos genéticamente susceptibles, ya

que se han detectado infiltrados linfociticos que
progresan causando la destruccion gradual del
tejido acinar. La funcion endocrina normalmente no
se ve afectada. Se presume asimismo un caracter
hereditario, con una genética compleja y, hasta la
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fecha, no del todo conocida, con multiples factores
genéticos y ambientales probablemente implicados
en su etiopatogenia (2). En la progresion de la AAP
se han identificado dos fases: una subclinica y una
clinica. La progresidn de la primera fase hacia la
segunda es impredecible a nivel individual y algunos
perros pueden tardar afos o incluso no alcanzar

la fase clinica. La fase subclinica se caracteriza

por una atrofia acinar parcial en la que los perros
afectados no manifiestan signos clinicos. Segun

va progresando la inflamacion y la destruccion del
tejido se produce una grave atrofia de este, lo que
dara lugar a la fase clinica con la manifestacion

de los signos clinicos caracteristicos de una
insuficiente funcion pancredtica. Algunos autores
sugieren el término de pancreatitis linfocitica
atrdfica inmunomediada para describir los cambios
histopatoldgicos que definen la fase que precede a
la atrofia terminal de las estructuras acinares (1).

Pancreatitis cronica

La pancreatitis crénica es la causa de IPEX mas
frecuente en el gato y la segunda causa mas
frecuente en el perro, especialmente en razas como
el Cavalier King Charles Spaniel y el Cocker Spaniel
(1). A diferencia de la AAP, en una pancreatitis crénica
suele haber una destruccidn progresiva tanto del
pancreas endocrino como del exocrino. Por tanto, en
estos pacientes hay que considerar la posibilidad de
la concomitancia de diabetes mellitus, pancreatitis
crénica e IPEX; los signos de IPEX pueden
desarrollarse después de diagnosticar la diabetes.

Hipoplasia pancreatica congénita

La hipoplasia pancreédtica congénita es una causa
de IPEX poco frecuente, pero se han descrito

casos en cachorros, algunos de los cuales tenian
simultaneamente fallo endocrino y exocrino,
presentando IPEXy diabetes mellitus. No obstante,
algunos casos de AAP se pueden dar a edades muy
tempranas (3], con lo que es imposible determinar
la causa sin realizar una biopsia pancreatica.

Neoplasia pancreatica

Las neoplasias pancreaticas son una causa de IPEX
muy poco frecuente en pequenos animales.

Presentacion clinica

Taly como se ha mencionado antes, la IPEX puede
presentarse en perros de diferentes razas, pero es
mas frecuente en el Pastor Aleman, el Collie de
pelo largo, el Chow Chow, el Cavalier King Charles
Spaniel, el West Highland White Terrier y el Cocker
Spaniel (4). En razas en las que la causa de IPEX
es la AAP, los signos clinicos suelen aparecer en
adultos jévenes [de menos de 4 afios) aunque, a
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Figura 1. En perros con IPEX es frecuente la
presencia de heces amarillentas, con restos de
particulas de comida sin digerir.

veces, también pueden aparecer a edades mas
avanzadas. Sin embargo, cuando la causa de IPEX es
la pancreatitis crénica, la edad de presentacién es
mas avanzada, alrededor de los 7 afos. En algunas
razas como el Pastor Aleman, el Chow Chow y el
Cavalier King Charles Spaniel se ha descrito una
mayor predisposicion en hembras (4).

Los signos clinicos mas caracteristicos son el
incremento en la frecuencia de defecacién y en el
volumen de las heces, que suelen ser amarillentas
y grasientas (esteatorrea), la pérdida de pesoy

las flatulencias (Figura 1). Los perros afectados
también suelen presentar una menor consistencia
fecal (diarrea de intestino delgado (Tabla 1)),
polifagia y coprofagia. Algunos pacientes pueden
presentar episodios de dolor abdominal, que se
pueden manifestar en ocasiones con agresividad.
Los perros afectados suelen tener una deficiente
condicidn corporal y mal estado del pelaje [Figura 2)
y muchos de ellos presentan seborrea (Figura 3). De
forma atipica, pueden presentar vomitos.

Cabe destacar que, aunque la diarrea, la polifagia
y la pérdida de peso son los signos tipicos de la
IPEX, es posible que no todos los perros afectados
presenten todos estos signos. Algunos estudios
han indicado que un 5% de los perros afectados no
presentaron diarrea, el 35% presentan un apetito
normal, el 12% un apetito disminuido, y un 13%
pueden tener un peso normal o incrementado (5).

En pacientes con diarrea crénica de intestino
delgado, en los que se sospecha alguna enteropatia
cronica, es fundamental descartar la presencia de
IPEX, ya que es uno de los principales diagndsticos
diferenciales (Recuadro 1). La IPEX es la causa
extra-gastrointestinal mas frecuente de diarrea
crénica en el perro (6).
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Tabla 1. Diferenciacion entre la diarrea de intestino delgado y de
intestino grueso.

Diarrea de Diarrea de
intestino delgado intestino grueso
Frecuencia de | Normal o leve incremento Muy incrementada
defecacion (3-5 veces al dia) (> 5 veces al dia)
Volumen de Normal o incrementado Disminuido
heces
Moco en Generalmente ausente A menudo presente
heces
Sangre en Melena Hematoquecia
heces
Tenesmo Ausente A menudo presente
Urgencia No Si
Esteatorrea A veces Ausente
Pérdida de Frecuente Infrecuente
peso

®@@ Djagnostico
(X J
La IPEX es un diagndstico “funcional” que se basa en
detectar una disminucion de la capacidad secretora
pancreatica a través de pruebas de funcidn
pancreédtica. Para identificar la etiologia subyacente
es necesario realizar una biopsia pancreatica.

La prueba de eleccion para detectar la IPEX

es la medicidon sérica de la TLI (prueba de
inmunorreactividad similar a la tripsinal. El pancreas
secreta tripsinégeno hacia el intestino, donde se
transforma en tripsina, la cual es una potente
proteasa digestiva. Ademds, en el pancreas también
se pueden formar pequenas cantidades de tripsina.
En condiciones normales, parte del tripsindgeno
pasa al torrente sanguineo, en donde se puede
detectar y medir. La tripsina solo estd presente en
el suero cuando existe inflamacién pancreética. El
tripsindgeno y la tripsina plasmatica se degradan
en los rinones y también por el sistema fagocitico
mononuclear. La prueba inmunoldgica conocida
como TLI detecta el tripsindgeno, la tripsinay la
tripsina unida a inhibidores de proteasas (7).

La determinacién de la TLI es una medida especifica
de la funcion del pancreas y es especifica de
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Figura 2. Schnauzer gigante con mala condicion
corporal por una IPEX.

© Maria-Dolores Tabar Rodriguez

Figura 3. Perro de la Figura 2 con evidentes
alteraciones cutaneas, como seborreay
descamacion, debidas a una IPEX.

Recuadro 1. Abordaje diagndstico para el perro con diarrea crénica de intestino delgado.

- Descartar causas extra-gastrointestinales

o Base de datos minima (hemograma, .
bioquimica, analisis de orina, analisis fecal]
e TLI .

+/- Cortisol basal

+/- Prueba de estimulacién con ACTH

+/- Acidos biliares

+/- Pruebas de diagndstico por la imagen

Enfermedad gastrointestinal No diagnéstico y paciente estable No diagnéstico y paciente inestable

Tratamiento

Ensayo terapéutico
(dieta, antibidticos, antihelminticos)

Pruebas de imagen

Respuesta Sin respuesta Biopsia intestinal
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especie, por lo que se debe de emplear la técnica
especifica para la especie canina (cTLI). La TLI
aumenta durante el periodo postprandial, por lo
que el paciente debe estar en ayunas de 12 horas
antes de obtener una muestra para el anélisis.
Algunos autores han recomendado suspender la
administracion de enzimas pancreaticas, como
minimo una semana antes de realizar la prueba
de TLI, por la posibilidad de obtener un resultado
erréneo. Sin embargo, diversos estudios indican
que la suplementacion con enzimas pancreaticas no
influye en la medicion de la TLI en animales sanos
(8], ni en animales con IPEX (9], por lo que no es
necesario suspender el tratamiento en pacientes
en los que es necesario realizar el diagndstico y ya
estan recibiendo enzimas pancreaticas.

En general, a la hora de interpretar los resultados
de la cTLI [Recuadro 2) se considera que los valores

inferiores a 2,5 pg/L confirman la presencia de IPEX.

Si se obtiene un resultado equivoco (cTLI entre 2,5

y 5,7 ug/L) se debe de repetir la medicién un mes
mas tarde, ya que no todos los perros con valores
comprendidos en este rango acaban teniendo

una cTLI baja. Estos pacientes, especialmente

si son perros de razas predispuestas a la AAP,
pueden encontrarse en una fase subclinica, con

una adecuada funcion secretora, que no acaban
progresando hacia una atrofia total y la consecuente
manifestacion de signos clinicos (1).

La TLI puede estar aumentada en pacientes con
pancreatitis, aunque es una prueba poco fiable
para dicho diagndstico, ya que solo se mantiene
elevada unas 24-36 horas tras la lesidn inicial;

la pancreatitis se debe confirmar con otras
pruebas diagndsticas. Ademas, la TLI puede estar
aumentada por otros motivos, como ocurre en
pacientes con trastornos gastrointestinales, tal y
como se ha descrito en personas y en gatos con
diversas enfermedades gastrointestinales (10-12).
Algunos autores sugieren que se pueden sintetizar
pequenas cantidades de tripsina en el intestino de
perros y gatos (10] y en el ser humano, la tripsina
también se encuentra en el intestino delgado, en
el epitelio biliar y en algunas neoplasias ovaricas y
hepatobiliares (7).

En general, un resultado normal de TLI descarta
la presencia de IPEX. En algunas situaciones
excepcionales, el resultado de la TLI puede ser

Recuadro 2.Interpretacién de los resultados de la cTLI sérica

“La hipocobalaminemia es muy frecuente
en la IPEX y se puede desarrollar incluso
en perros que ya reciben suplementos de
enzimas pancreaticas; por tanto, es
esencial monitorizar el nivel de
cobalamina regularmente.”

Maria-Dolores Tabar Rodriguez

normal a pesar de existir una IPEX, tal y como
podria ocurrir en pacientes con obstruccion del
conducto pancreatico (13) o con una deficiencia
aislada de lipasa pancreética (14).

La interpretacion de la TLI en perros con una IPEX
debida a una pancreatitis crénica puede ser mas
complicada. Si el paciente presenta episodios

de reagudizacién de la pancreatitis (con signos
digestivos, anorexia, dolor abdominal, etc.), para
diagnosticar la IPEX se recomienda medir la TLI
minimo una semana después de dichos episodios,
una vez que el paciente se ha estabilizado, lo
maximo posible, de la pancreatitis. Aun asi, en
perros con pancreatitis cronica y pérdida de peso,
no explicable por otros motivos, especialmente, si
repetidamente tienen valores de TLI proximos a los
limites de normalidad, se recomienda realizar un
ensayo terapéutico con enzimas pancreaticas.

Otras pruebas de laboratorio son menos Utiles

que la TLI en el diagndstico de IPEX. El valor de

la PLI (prueba de inmunorreactividad de la lipasa
pancreatica) estd disminuido en casi todos los
pacientes con IPEX, pero hay solapamiento de valores
entre pacientes afectados y sanos; no obstante,

la determinacion especifica de la cPLI puede ser

TLI (medida en ayunas)

<25 pg/L 2,5-5,7 g/l 5,7-50 wg/L
Descartar IPEX
Repetir la Excepciones
medicion un « Pacientes con IPEX causada
IPEX mes por una pancreatitis
2 « Deficiencia aislada de lipasa
mas tarde

pancreatica

o Obstruccién del conducto
pancreatico

o Disfuncién pancreatica leve
(fase subclinica)

¢ Pancreatitis?

> 50 pg/L

¢Enfermedad ¢Enfermedad

Postpandrial

renal avanzada? intestinal?
Bioquimica Gl
cPLI SR diagnadstico Confirmar el
analisis de
Pruebas de . de las resultado en
. orina, pruebas .
imagen : enteropatias ayunas
de imagen .
cronicas
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Recuadro 3. Suplementacion de vitamina B12 en perros con hipocobalaminemia.

Opcion de administracion subcutanea: 50 pg/kg (o dosis segun tabla) semanalmente durante 6 semanas y continuar cada 2-4 semanas.

Peso <5kg 5-10 kg

Dosis (ug) 250 400 600

10-20 kg 20-30 kg

30-40 kg 40-50 kg > 50 kg

800 1000 1200 1500

Opcion de administracion oral: 50 pg/kg (o dosis segun tabla) diariamente durante 12 semanas como minimo y después reajustar segun necesidad.

Peso 1-10 kg
Dosis 4 x 1 mg
comprimido

de ayuda en caso de deficiencia aislada de lipasa
pancredtica (14). Las pruebas que valoran la actividad
proteolitica en heces ya no se recomiendan dada su
baja sensibilidad y especificidad. La determinacion
de la elastasa pancredtica se usa ampliamente

en medicina humana para evaluar la funcion del
pancreas exocrino, pero en el perro es una prueba
muy poco especifica; un valor elevado excluye una
IPEX, pero un valor bajo no la confirma (1,13).

La cobalamina sérica se debe medir en todos los
perros con IPEXy suele encontrarse disminuida en
la mayoria de los casos. Es un factor de prondstico
importante (15) e influye en el tratamiento, puesto
que los perros con niveles bajos deben recibir una
suplementacion con cobalamina.

Tratamiento

El manejo de los pacientes con IPEX principalmente
debe incluir la administracion de enzimas
pancreéticas, las recomendaciones dietéticas

y la suplementacion con vitamina B12 o
cianocobalamina.

Suplementacion con enzimas pancreaticas

Las enzimas pancreaticas se pueden administrar
en forma de polvo o granulado, de capsulas o de
comprimidos recubiertos (para proteger a las
enzimas del acido géstrico); algunos veterinarios
también recomiendan la administracién de pancreas
crudo, pero esto conlleva el riesgo de transmision
de enfermedades infecciosas. Algunos estudios

han indicado una mayor eficacia al utilizar formas
de suplementos sin recubrir, pero recientemente

se ha demostrado la eficacia de los suplementos
recubiertos (9,16). Las enzimas pancredticas deben
administrarse junto con el alimento (en caso de ser
granulado se mezcla con la comida justo antes de

la toma). La preincubacion de las enzimas antes

de su administracion no aumenta la eficacia del
producto (13). La dosis se debe ajustar en funcién de
las necesidades de cada paciente (en funcién de los
signos clinicos), aunque generalmente, la capacidad
digestiva no se recupera completamente, incluso

en pacientes correctamente suplementados (1). Los
efectos secundarios de las enzimas pancreaticas
son minimos, aunque en perros se han descrito
casos de sangrado oral con dosis altas; que se
controld al disminuir la dosis (1).

Dieta

La absorcidén de grasa no se normaliza
completamente con la suplementacién de enzimas
pancreaticas. No obstante, aunque antes se
recomendaba utilizar una dieta restringida en

10-20 kg

2x 1 mg
comprimido

> 20 kg

1x1mg
comprimido

grasas en perros con |PEX, este tipo de dietas
pueden resultar contraproducentes en perros muy
delgados, porque al ser muy restringidas en calorias
no contribuyen al aumento de peso. Por otra parte,
se deben evitar las dietas altas en fibra, ya que la
fibra altera la actividad de las enzimas pancreaticas
y puede disminuir la asimilacién de otros nutrientes
(17). En general, se recomienda utilizar dietas de
alta digestibilidad, con un contenido moderado en
grasa y bajo en fibra. Algunos perros responden
bien a dietas de mantenimiento. Sin embargo,
diversos estudios no muestras un beneficio claro
de unas dietas frente a otras, y existen diferencias
individuales en cuanto a la respuesta a los
diferentes tipos de dietas. A nivel practico, se deben
realizar pruebas dietéticas para ver con qué dieta
responde mejor cada perro (17,18).

Suplementacion con cobalamina

En animales con IPEX es muy frecuente la
hipocobalaminemia, e incluso puede desarrollarse
en perros que ya estan controlados con suplementos
de enzimas pancreéticas. Por tanto, es muy
importante monitorizar los niveles de cobalamina;
diversos trabajos han indicado que la presencia

de hipocobalaminemia en pacientes con IPEX es

un factor prondstico negativo, con un impacto
importante en la supervivencia a largo plazo

(5,15). Todos los pacientes con un nivel bajo deben
de recibir una suplementacion con cobalamina.
Tradicionalmente los suplementos se administraban
de forma subcutédnea, pero recientes estudios han
indicado que probablemente también sea efectiva la
suplementacidn diaria por via oral (Recuadro 3) (19).
Antibioticos

No hay evidencias claras de que los perros con

IPEX mejoren con la administracidn de antibidticos.
Es frecuente que estos perros presenten un
sobrecrecimiento bacteriano o una disbiosis de

la flora intestinal, pero suele ser subclinico. Sin
embargo, si no hay una respuesta completa a la
suplementacion enzimatica y a las modificaciones
dietéticas, se pueden utilizar antibidticos como

la ampicilina, el metronidazol o la tilosina (17).

Dado que los perros con IPEX pueden presentar

una disbiosis, también se debe considerar el uso

de probidticos. Diversos estudios sefalan que los
probidticos pueden tener un potencial papel en la
reduccion de la inflamacidn intestinal y regulacion
de la disbiosis intestinal, favoreciendo a la vez el uso
de terapias con una buena relacién riesgo/beneficio
(considerando especialmente la emergencia de
resistencias bacterianas asociadas al uso de
antibidticos) (20). No obstante, se necesitan mas
estudios para confirmar la eficacia e indicaciones
de los probidticos en pacientes con IPEX. Ademas,
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conviene recordar que puede existir una enteropatia
concomitante, por lo que, si no hay una respuesta
adecuada a la suplementacién de enzimas'y al
tratamiento de soporte de la IPEX, convendria
continuar con el protocolo diagndstico de las
enteropatias crénicas (Recuadro 1).

Antiacidos

En teoria, los antiacidos se pueden utilizar para
disminuir la hidrolisis gastrica de las enzimas
pancreaticas suplementadas, pero su eficacia no
estd demostrada, y probablemente, sea mas efectivo
aumentar la dosis de suplementos enzimaticos
cuando sea necesario. Se ha demostrado que los
antiacidos disminuyen la destruccion de la lipasa,
[aur}que esto no se traslade en un beneficio clinico
17).

Glucocorticoides

El uso de glucocorticoides puede estar justificado
en pacientes con una enteropatia cronica (p. ej.,
enfermedad inflamatoria intestinal) concurrente o
en casos de pancreatitis cronica en razas como el
Cocker Spaniel inglés, en las que hay evidencias

de una etiologia inmunomediada (21]. Tal y como

se ha mencionado previamente, en algunos
pacientes puede estar indicada la realizacion

de otras pruebas diagndsticas para detectar
enfermedades concomitantes que puedan requerir
un tratamiento diferente, como la administracion de
glucocorticoides. La eficacia y el beneficio del uso
de inmunosupresores, como la azatioprina en fases
subclinicas de IPEX, tampoco se ha demostrado y no
se recomienda.

Pronostico

Diversos estudios indican que aproximadamente
el 60% de los pacientes con IPEX responden bien
al tratamiento, el 17% tiene una respuesta sélo
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parcial y el 23% tiene una mala respuesta, lo que
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(5). En general, una buena respuesta inicial esta
relacionada con una mayor supervivencia a largo
plazo (5). En el caso de que la causa de IPEX sea
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- CONCLUSION

La IPEX es una enfermedad debilitante que
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del tejido acinar pancreatico o por una
destruccion de este tras una pancreatitis
cronica. Se debe descartar una IPEX en todos
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de peso inexplicable por otros motivos. La
suplementacion de enzimas pancreaticas y
cobalamina, junto con la administracién de una
dieta adecuada, son pilares fundamentales en
el manejo de los perros afectados.
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LA ALIMENTACION
EN EL GATO CON DIABETES

La diabetes mellitus puede tener efectos importantes sobre el metabolismo;
la Dra. Vandendriessche nos ofrece un enfoque basado en el sentido comun
para abordar el manejo nutricional de estos pacientes y realiza un breve

resumen sobre como la eleccion de la dieta y los cambios del estilo de vida

pueden ayudar a controlarla de forma 6ptima.

PUNTOS CLAVE

La
diabetes felina
tipo 2 es una
enfermedad muy
frecuente y el tratamiento
puede ser satisfactorio si se
sigue un enfoque holistico,
con insulinoterapiay un
manejo dietético
adecuado.

Veerle Vandendriessche,
DVM, Dipl. ECVCN, Pavo Horse Nutrition, Heijen, Paises Bajos

La Dra. Vandendriessche se licencid por la Facultad de Veterinaria

de la Universidad de Ghent en el ano 2005. Durante 8 anos estuvo
trabajando en clinicas privadas de pequefios y grandes animales y, en
el 2016, completd una residencia en Nutricion Equina y de Pequenos
Animales en la Universidad de Ghent. En el 2017 se diplom¢ en
Nutricion por el Colegio Europeo y, actualmente, trabaja como
nutricionista en una empresa del sector de la alimentacién animal.

Introduccion 000 (Obesidad y dieta
La diabetes mellitus es probablemente la Muchos de los gatos con diabetes tipo
endocrinopatia mas frecuente en el gato 2 padecen, en mayor o menor grado,
La y, concretamente el tipo 2 es mucho mas obesidad (Figura 1). Por tanto, es necesario
lfmereciém dl comun que el tipo 1, puesto que el 95% modificar su alimentacion y utilizar una
gato diabético debe de los gatos diabéticos se diagnostican dieta especialmente disenada para la
estar disefiada para con diabetes mellitus tipo 2. pérdida de peso; no obstante, es esencial
conseguir una pérdida de Cada paciente nuevo con diabetes controlar dicha pérdida de peso para que el
ptlaaszggiaet:;zly::eb%ue?r supone un reto para el veterinario, tanto gato permanezca en buen estado de salud
control):ie - desde el punto de vista médico como con una dieta que limite la carga glucémica.
glucemia. dietético, ya que se deben tener en Este tipo de dietas suelen ser bajas en
cuenta muchos factores con el objetivo energia, altas en fibras y proteinas, y bajas
de alcanzar la euglucemia y de mejorar
la calidad y esperanza de vida del
paciente. L . Figura 1. La mayoria de los gatos con diabetes
NO, solo se debe iniciar el tratamiento tipo 2 tienen obesidad, como minimo de grado
medlco correcto con una insulina _d,e leve, y es esencial asegurarse de que reciben
accion prolongada, sino que tambl_en hay una dieta especificamente disefiada para
que adap_tar la nutriciony el mane,o de contribuir a la pérdida de peso.
cada paciente felino para reducir (e,
idealmente, suprimir) la dosis de
insulina y conseguir que el gato alcance
su peso corporal ideal. Todos estos
cambios se deben consensuar con el
propietario, teniendo en cuenta su
disponibilidad, asi como las preferencias
del gato; de lo contrario, es poco
probable tener éxito en el cumplimiento
de las recomendaciones propuestas.
Como veterinaria y nutricionista
certificada, y gracias a la experiencia que
he obtenido a lo largo de los afnos con
este tipo de pacientes, espero ofrecer en -
este articulo consejos Utiles para que el s
veterinario pueda abordar con mayor 8
seguridad este tipo de casos. ;
°
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en carbohidratos solubles; también deberian estar
suplementadas con antioxidantes y L-carnitina. Una
dieta de bajo contenido energético permite ofrecer
al gato una racion de mayor volumen, lo que ayuda a
mantener la sensacién de saciedad entre comidas;
ademas, el aumento de fibras insolubles en la dieta
también contribuye a la saciedad. Por otro lado,

el aporte de fibras solubles de la dieta ralentiza la
absorcion de nutrientes, lo que ayuda a controlar la
glucemia. Para evitar la degradacion muscular, como
consecuencia de la restriccidn caldrica, es necesario
que el nivel de proteinas sea elevado; si la actividad
fisica aumenta, se consigue un efecto sinérgico (ver
mas adelante), por lo que ambas estrategias pueden
promover conjuntamente el desarrollo de la masa
muscular corporal. Los antioxidantes combaten los
efectos nocivos de la inflamacion crdnica asociada a
la obesidad, y la L-carnitina facilita que la fuente de
energia utilizada por las células sea la grasay no la
glucosa.

La eleccion entre una dieta humeda o una seca se
deber realizar conjuntamente con el propietario
teniendo en cuenta las preferencias y los habitos del
gato. En general, las dietas hiumedas suelen tener
un mayor efecto de saciedad; por lo que una buena
opciodn, cuando el gato no toma alimento enlatado

0 en sobres, consiste en humedecer las croquetas
de la comida seca con agua. Otra ventaja de las
croquetas humedecidas o de las dietas himedas es
que favorecen la salud del tracto urinario, ya que
en los gatos con diabetes y/u obesidad, la cistitis

es frecuente. Sin embargo, lo mas importante

es asegurar que el gato ingiera la dieta de forma
regulary predecible (lo que en algunos casos solo
se puede conseguir con una dieta seca).

La cantidad de alimento que hay que administrar se
deberia calcular en funcion del peso ideal estimado.
Como punto de partida se podrian proporcionar
293kJ (70 kcal] por kg de peso corporal; lo ideal

es que el gato pierda cada semana entre un 0,5y

un 2% de su peso corporal con la nueva dieta. Por
consiguiente, se debe pesar al gato en cada consulta
de seguimiento (Figura 2) para ajustar la racion en
funcion de la pérdida de peso lograda.

Pauta de alimentacion

Otro factor esencial para el manejo de estos
pacientes es el control de la alimentacién. EL modo de
alimentacion se debe adaptar de forma individual y en
relacion con la administracion de insulina. Es decir, el
gato debe recibir dos comidas principales (2x 30% de
la racion diaria) espaciadas 12 horas entre si, previas
a la administracién de insulina, y el resto se puede
dar en raciones pequenas a lo largo del dia.

Si el gato solo toma una dieta humeda, las tomas
dependeran del horario del propietario, puesto

que la dieta se debe proporcionar fresca. Si el gato
toma una dieta seca, hay que invertir en uno, o
mas, comederos automaticos. Estos dispensadores
de alimento permiten que el gato realice varias
comidas pequenas repartidas a lo largo del dia,

lo que imita al comportamiento natural del gato
(Figura 3). La ventaja de tener mas de un comedero
automatico es que el gato tiene que hacer mas
ejercicio; es decir, tiene que moverse para ir de

un comedero a otro. Sin embargo, es importante
cambiar la programacién de los comederos
diariamente, para que el gato no sepa cual es el que
se abrird dependiendo de la hora. En caso de no
hacerlo, el gato simplemente esperara delante del
comedero que sabe que se abrira.

© Shutterstock

© Shutterstock

© Shutterstock

Figura 2. Todos los gatos diabéticos deben ser
sometidos a controles de peso periddicos para
poder ajustar adecuadamente su dieta.

Figura 3. El comedero automatico permite que
el gato realice varias comidas pequenas a lo
largo del dia, lo que imita a su comportamiento
alimentario natural.

Figura 4. El propietario deberia colocar el
comedero en un lugar elevado para que el gato
tenga que saltar. Asi, se favorece que el gato
gaste mas energia para obtener su comida.
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Figura 5. Los juguetes dispensadores de alimento
no solo aseguran el gasto de energia para
obtener energia, sino que también proporcionan
una estimulacién mental.

see Estimulacion de la actividad

Taly como se ha mencionado antes, en estos
pacientes es necesario estimular la actividad
fisicay, muchas veces, esto se puede conseguir
simplemente cambiando el modo de alimentacion.
Algunas de las opciones disponibles son:

e Aconsejar al propietario que coloque el comedero
en un lugar elevado y no en el suelo, de manera
que el gato tenga que saltar para conseguir la
comida [Figura 4). No obstante, hay que tener
en cuenta la capacidad del gato para saltar.

Esto se debe hablar con el propietario y puede
ser necesario cambiar el lugar de alimentacién
elegido a medida que el gato pierda de peso.
Cuanto mayor sea la pérdida de peso, mayor debe
ser la dificultad para obtener el alimento.

e Promover que el propietario distribuya la comida
por diversas zonas donde esté el gato, mas que
simplemente ofrecerle un Unico comedero. Esto
se puede conseguir facilmente con dietas tanto
secas como himedas.

e Sugerir al propietario utilizar juguetes
dispensadores para que el gato tenga que gastar
mas energia para obtener su comida (Figura 5).

- CONCLUSION

En resumen, cada gato con diabetes tipo 2 debe
tener su propia modalidad de alimentacion, y,
en caso hecesario, se debe prescribir una dieta
especificamente disefiada para conseguir una
pérdida de peso saludable, un control de la

glucemia y reducir el tiempo necesario para
alcanzar la euglucemia. Ademas, si esto se
acompana de modificaciones sencillas del estilo
de vida y del entorno del gato, sera mas facil
mejorar la calidad de vida y conseguir la
pérdida de peso deseada.

u fOCUY.
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Figura 6. Hay que promover que el gato con
diabetes mantenga su nivel de actividad; tanto
el ejercicio fisico como la pérdida de grasa
corporal contribuyen al control de la diabetes.
El enriquecimiento ambiental, mediante objetos
como cajas, tuneles y muebles para trepar,
estimula que el gato explore su entorno.

e Hacer todo lo posible para enriquecer el entorno
donde vive el gato; asi el gato estara mas
motivado a explorar su entorno y tendra una
mayor estimulacidn, tanto mental como fisica
(Figura 6).

“La eleccion entre una dieta seca o una
himeda se debe tomar en consenso con el
propietario, y se deben tener en cuenta
las preferencias y los habitos del gato.”

Veerle Vandendriessche
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DIAGNOSTICO DE
PANCREATITIS CANINA
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PUNTOS CLAVE

La pancreatitis
canina es una
enfermedad frecuente,
pero su fisiopatologia no
esta claray, en la mayoria
de los casos, la etiologia o
se desconoce.

El diagnéstico
de pancreatitis
sigue siendo un reto
para el veterinario por
diversos motivos; aunque la
histopatologia se considera
la prueba diagnostica de
referencia, en la practica,
se utiliza muy poco.

lwan A. Burgener,

Prof. DMV, PhD, Dr. habil, Dipl. ACVIM, Dipl. ECVIM-CA.
Responsable del Departamento de Medicina Interna de Pequefos Animales y del Hospital
de Pequeiios Animales de la Facultad de Medicina Veterinaria, Viena, Austria.

El profesor Burgener se licencié en veterinaria por la Universidad de Berna, Suiza, en1996. Desde
entonces, su carrera profesional se ha desarrollado en el dmbito académico y ha ocupado diferentes
cargos en las universidades de Baton Rouge (EE. UU.], Berna, Leipzig, Utrecht y en la Universidad de
Viena, donde actualmente es profesor y catedratico de Medicina Interna de Pequefos Animales. Sus
principales areas de interés en investigacion se centran en la gastroenterologia. Ha publicado mas de
60 articulos revisados por expertos y ha colaborado como revisor en mas de 30 revistas cientificas.

Aunque la pancreatitis es una enfermedad frecuente en la
clinica veterinaria de primera opinién, puede que su

diagnostico no resulte tan sencillo, tal y como indica lwan
Burgener en este articulo, en el que analiza las ventajas e

inconvenientes de las diferentes herramientas de diagnostico.

Introduccion

La sintesis y el almacenamiento de
enzimas digestivas en el pancreas conlleva
el riesgo de autodigestion, lo que puede
dar lugar a la inflamacion del pancreas,
es decir, a la pancreatitis. Estrictamente
hablando, el término “pancreatitis” hace
referencia a la inflamacién (infiltracién

de células inflamatorias) del pancreas
exocrino, pero este término generalmente
también engloba a las enfermedades del
pancreas exocrino, que principalmente se
caracterizan por la necrosis (pancreatitis
necrotizante) o por los cambios
estructurales irreversibles, como la
fibrosis (pancreatitis cronica), a pesar de
que el componente inflamatorio a veces
sea minimo (1).

El pancreas exocrino dispone de diversos
mecanismos que evitan la autodigestion
(p. e]., los precursores enzimaticos, el
almacenamiento de enzimas en granulos
separados de los lisosomas, el pH alto y
localizado, la buena irrigacion, etc.). Para
que se desarrolle una pancreatitis todos
estos mecanismos de proteccion deben
fallar a la vez. Esta enfermedad consta
de dos fases. En una primera fase, se
produce la liberacion de tripsina (activada
por el tripsindgeno) que, a su vez, activa
a otras enzimas digestivas y localmente
se producen alteraciones, incluyendo

la presencia de edema, hemorragia,
infiltrados de células inflamatorias y
necrosis de las células acinares y de la

grasa peripancreédtica. En una segunda
fase, el proceso inflamatorio avanza

y se produce el reclutamiento de
células inflamatorias y la liberacion

de citoquinas, lo que puede provocar
alteraciones en dérganos sistémicos y
finalmente conducir a la muerte.

La pancreatitis se clasifica en aguda
(PA] o crénica (PCJ, dependiendo de si
las alteraciones histopatoldgicas son
permanentes (PC) o no (PA].

Histopatoldgicamente, la PA consiste en
una inflamacion neutrofilica asociada a
edema intersticial y necrosis de la grasa
mesentérica (Figura 1). En la PC la
fibrosis predomina sobre la inflamaciony
se observa una degeneracion quistica del
tejido que, gradualmente, va avanzando
a medida que aumenta la fibrosis.

Etiologia

La pancreatitis es el trastorno mas
frecuente del pancreas exocrino

en el perro. A pesar de ello, la
fisiopatologia no esta claray, en la
mayoria de los casos, la etiologia

se desconoce. Los perros de raza
Schnauzer miniatura tienen un mayor
riesgo de padecer pancreatitis que
otras razas (2], y, probablemente,
esto se debe a mutaciones en el gen
SPINK, que codifica al inhibidor de la
tripsina secretora pancreatica. Otras
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razas que potencialmente presentan un mayor
riesgo de pancreatitis son el Spaniel Cavalier
King Charles, el Cocker Spaniel, el Boxer, el
Border Collie y el Yorkshire terrier (3). Entre los
factores de riesgo de pancreatitis se incluyen
la ingesta de alimentos ricos en grasas, los
traumatismos, la isquemia local, los trastornos
endocrinos (hiperadrenocorticismo, diabetes
mellitus e hipotiroidismo) y la administracién de
diversos farmacos. En el perro se consideran
factores de riesgo el calcio, los glucocorticoides,
la L-asparraginasa, la azatioprina, el bromuro
potasico, el zinc y el amoniato de meglumina,
aunque realmente no se ha demostrado una causa-
efecto. Si tenemos en cuenta la bibliografia de
medicina humana, también se pueden considerar
como posibles inductores de pancreatitis a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los
diuréticos tiazidicos, la furosemida, los alcaloides
de la vinca, lo inhibidores de la colinesterasa, los
estrégenos y los salicilatos. La hiperlipidemia Figura 1. Esteatitis necrotizante del tejido graso
y especialmente la hipertrigliceridemia se han circundante en una pancreatitis aguda.
indicado como causa de pancreatitis en el perro.
Por otro lado, las infecciones bacterianas y fungicas
raramente desencadenen la enfermedad; también los cuerpos extrafios. La ecografia abdominal se
se ha descrito Babesia canis como agente causal (4). considera el método de eleccidon para el diagndstico
de pancreatitis y también es util para diagnosticar
o descartar otras enfermedades cuyos signos
: ~cti clinicos puedan ser similares. Los estudios en los
Dlagnostlco que se ha evaluado sistematicamente la utilidad
de la ecografia abdominal en el diagnéstico de la
pancreatitis canina, son limitados e indican, como
mucho, una sensibilidad del 69%. Ademas, dichos
estudios se publicaron hace méas de una década.
Desde entonces, se han producido importantes
avances, tanto en la calidad de los equipos como
en la formacion de los ecografistas. Es muy
importante resaltar que la utilidad de la ecografia
abdominal para el diagndstico de pancreatitis
depende en gran medida de la experiencia del
ecografista y del equipo empleado. Los hallazgos
ecograficos, como la presencia de un pancreas
hipoecogénico, el mesenterio hiperecogénicoy la
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El diagndstico ante mortem de pancreatitis sigue
siendo un reto para el veterinario. Esto se debe

a diversos motivos, entre los que se incluye la
etiologia indeterminada, los signos clinicos, que
con frecuencia son leves e inespecificos, la poca
sensibilidad y especificidad de la mayoria de los
hallazgos clinicopatolégicos y de los resultados de
las pruebas de imagen, la frecuente concomitancia
de otros trastornos y la dificultad en la obtencidn

e interpretacion de las muestras de biopsia. La
histopatologia se sigue considerando la prueba
diagndstica de referencia, aunque se utiliza en raras
ocasiones.

Signos clinicos

La manifestacidn clinica de la pancreatitis puede
variar en gran medida y comprender desde una
presentacién subclinica hasta un fallo multiorganico.
El cuadro clinico se suele corresponder con el de

un abdomen agudo y lo méas frecuente es observar
anorexia, vémitos, dolor abdominal y deshidratacién,
con o sin diarrea. Si la pancreatitis es grave

pueden presentarse complicaciones sistémicas (p.

ol I )
O0e
@]

ej., c%aguletx)cilc'gn intlravasculahr difemig_ada [CIE)], “Comoenla mayoria de los casos no es
tromboembolia pulmonar, shock cardiovascular ‘g : “

y fallo multiorganico). La PC (con signos clinicos practlco realizar una blﬂpSIﬂ,

todavia mas inespecificos que los de la forma aguda) actualmente no existe un meétodo de

es menos frecuente en perros que en gatos.

diagnastico de referencia para la
pancreatitis canina, por lo que el mejor

(XX i . PR
ee . Pruebasdeimagen enfoque para llegar a dicho diagndstico
0O Ls radiograffas abdominales pueden revelar s de forma no invasiva se debe basar en la
pérdida del detalle de la serosa en el abdomen . . g .
craneal y/o la presencia de un efecto masa. Sin combinacion de la informacion obtenida a
embargo, la radiografia es una prueba que carece partir de la historia clinica completa la
de sensibilidad y especificidad para el diagndstico vr gr !
de pancreatitis y estd principalmente recomendada explﬂraCIDH fisica, las prUEbaS de
para descartar la presencia de enfermedades laboratorio y la evaluacion ecogréfica."

concomitantes, como la obstruccion intestinal y
Iwan Burgener
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efusion abdominal, son relativamente especificos de
la pancreatitis, aunque otras lesiones pancreaticas
(p. €j., neoplasias, nédulos hiperplasicos) pueden
mostrar una imagen similar. Es importante tener
en cuenta que algunos de los cambios detectados
en la evaluacién ecografica del abdomen pueden
estar relacionados con la edad, como la dilatacion
del conducto pancreédtico - que anteriormente

se pensaba que era un hallazgo especifico de la
pancreatitis.

La tomografia computarizada (TC) es una
herramienta extremadamente valiosa en medicina
humana para la evaluacion de los pacientes con
sospecha de pancreatitis.

Hasta la fecha, hay pocos estudios que evalien

la utilidad de la TC como prueba diagndstica de

la pancreatitis canina, pero en una publicacion
reciente se ha indicado que la angiografia por TC es
superior a la ecografia en cuanto a la identificacion
de perros con PA grave y trombosis de la vena porta
(5). En medicina humana, la resonancia magnética
(RM) y la colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM] se estan convirtiendo en las
pruebas de imagen de eleccion para evaluar el
tracto biliar y el tracto pancreatico, pero hasta la
fecha, la experiencia con estas técnicas en perros
solo es limitada.

Analisis de sangre rutinarios

Las pruebas de hematologia y de bioquimica no son
especificas para la pancreatitis y aparentemente

no existen diferencias significativas entre el
paciente con PAy el paciente con PC. Los hallazgos
mas frecuentes en la bioquimica sérica son la
elevacion de la fosfatasa alcalina y de la alanina
aminotransferasa, la presencia de azotemia
(principalmente prerrenall, ictericia (principalmente
posthepatica) e hipercolesterolemia; normalmente
el 50-70% de estos pardmetros se encuentran fuera
delintervalo de referencia. La actividad sérica de la
lipasa y la amilasa no son especificas del pancreas
ni particularmente sensibles para la pancreatitis,
pero se pueden utilizar para el diagndstico en

caso de emergencia, siempre que el cuadro clinico
sea compatible. Por dltimo, la elevacidn de la
concentracion de la inmunorreactividad similar

a la tripsina (TLI) es bastante especifica de la
pancreatitis, pero solo tiene una sensibilidad del
30-50%.

Pruebas DGGR-lipasa

Los niveles de la lipasa se pueden determinar
mediante pruebas que miden la actividad enzimatica
de la lipasa o mediante pruebas inmunoldgicas. Tal
y como sugiere su nombre, las pruebas enzimaticas
miden la actividad de las enzimas, mientras que

las pruebas inmunoldgicas detectan determinadas
porciones de una proteina/isoenzima mediante

el uso de anticuerpos (6,7). La mayoria de las
pruebas enzimaticas utilizan como sustrato al
1,2-diglicérido, otras a la trioleina y otras al DGGR
(1,2-0-dilaurilo-rac-glicero-3-acido glutarico-(6'-
metilresorufina) éster).

Recientemente, algunos estudios han sugerido

que las pruebas que se basan en el DGGR son mas
especificas para la medicion de la actividad de la
lipasa pancreatica sérica en el perro que otras
pruebas que miden la actividad de la lipasa total
(8,9). Sin embargo, en otro estudio se ha indicado
que la especificidad de la prueba basada en el

DGGR para la medicidn de la actividad de la lipasa
sérica en el perro es inferior a la tradicional prueba
basada en el 1,2-diglicérido (10). Si el DGGR fuera

un sustrato especifico de la lipasa pancreética, los
perros con insuficiencia pancreatica exocrina (IPEX)
deberian mostrar una insignificante actividad de

la lipasa sérica en la prueba del DGGR. De hecho,

la actividad de la lipasa sérica ha demostrado ser
significativamente inferior en perros con IPEX que

en los perros sanos del grupo control (11). Sin
embargo, 33 de los 48 (69%) perros con IPEX del
estudio presentaron unos valores de la actividad de la
lipasa sérica dentro del intervalo de referencia, lo que
sugiere que el DGGR no se hidroliza exclusivamente
por la lipasa pancreatica y, por tanto, las pruebas
basadas en el DGGR no son especificas de esta
enzima. Esto parece indicarnos que el DGGR también
actla como sustrato de lipasas no pancreaticas, pero
todavia queda por determinar qué otras enzimas se
detectan mediante la prueba del DGGR.

Teniendo en cuenta todo esto, si Unicamente se

usa del DGGR como sustrato, probablemente no

se obtengan resultados similares en diferentes
pruebas de DGGR. Sin embargo, se ha indicado

una sensibilidad y una especificidad de moderada a
buena en dos pruebas para medir la lipasa basadas
en el DGGR. Una de las pruebas de DGGR-lipasa’
ha demostrado tener una elevada concordancia con
la prueba que mejor se ha establecido para medir

Figura 2. . Recientemente, en un estudio independiente de la Sociedad de Gastroenterologia Comparada (SGC) se compararon los resultados
obtenidos con la prueba SNAP cPL® y se encontroé que presentaban una buena correlacion con los resultados de la prueba Spec cPL®.

Normal

SNAP cPL®

Spec cPL®

Spec cPL® < 200
Poco probable tener
pancreatitis crénica

Resultados de la SGC

200

Alterado

Elevado

Compatible con pancreatitis

400

Spec cPL® > 400
> 93% de sensibilidad y 78% de

especificidad para el diagndstico
de pancreatitis aguda
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la inmunorreactividad de la lipasa pancreatica
(Spec cPL®, Idexx, EE. UU.) en perros con sospecha
de pancreatitis (9), pero la concordancia entre la
ecografia y ambos resultados de las pruebas de la
lipasa solo fue buena. Existe otra prueba DGGR-
lipasa' que ha demostrado una excelente precision,
reproducibilidad y linealidad, y existe una notable
concordancia entre la prueba DGGR-lipasay la
prueba Spec cPL®, con una sensibilidad y una
especificidad en el diagndstico pancreatitis aguda y
cronica similar, aunque en el estudio, el tamafio de
la poblacidn era pequefio (9).

Inmunorreactividad
de la lipasa pancreatica (PLI)

A diferencia de la actividad de la lipasa sérica, la

PLI Unicamente mide la lipasa que es sintetizada
por las células acinares del pancreas exocrino.

Los anticuerpos que se utilizan en esta prueba?

son especificos y no se ha descrito reactividad
cruzada con otras lipasas (6,7,12). La PLI sérica es
muy especifica de la funcidn del pancreas exocrino
y muestra una elevada sensibilidad cuando la
pancreatitis es de moderada a grave (13). Ademas,
esta prueba ha demostrado tener, en términos
generales, las mejores caracteristicas (sensibilidad y
especificidad) respecto a las pruebas de la amilasa,
la lipasa y la TLI canina en el diagndstico de lesiones
histopatoldgicas de pancreatitis en el perro (13).

En estos ultimos anos, también se ha
comercializado una prueba que se puede realizar
en la propia clinica (SNAP cPL®, Idexx, EE. UU.].
Esta prueba es semicuantitativa y se debe utilizar
para descartar la pancreatitis en caso de obtener
un resultado negativo. Si el resultado es positivo,
también se debe determinar la concentracion sérica
de PLI para confirmar el diagndstico y tener una
referencia para el posterior seguimiento. Parece
existir una buena correlacién entre la prueba SNAP
cPL®y la prueba Spec cPL® test - ambas pruebas
se han desarrollado por el mismo laboratorio y
emplean los mismos anticuerpos para el diagndstico

'Lipasa colorimétrica, Roche Cobas Integra 800, Diagnésticos Roche,
Rotkreuz, Suiza.
2DiaSys lipasa DC FS, Holzheim, Alemania.

- CONCLUSION

Como actualmente no existe un método de
referencia para el diagndstico ante mortem

de la pancreatitis canina, el mejor enfoque
para realizar un diagndstico no invasivo de
pancreatitis se basa en la combinacion de

una historia clinica completa, la exploracion
fisica, lLa medicion de la inmunorreactividad

de la lipasa pancreatica y la evaluacion
ecografica del pancreas. Lo ideal es confirmar
el diagnostico mediante la citologia pancreatica
y/o la histopatologia pancreatica (ecoguiada,
por laparoscopia o por laparotomia), pero esto
solo se realiza en raras ocasiones. La ecografia
abdominal es una prueba util, pero es necesaria
cierta experiencia y los hallazgos normales no
permiten descartar una pancreatitis.

(14) (Figura 2). En otro estudio también se ha
demostrado una elevada correlacién entre ambas
pruebas, por lo que se puede deducir que la prueba
SNAP cPL® es la prueba mas sensible que se puede
realizar en la clinica (15).

De cara al futuro, se estan lanzando al mercado
nuevas pruebas inmunoldgicas de la lipasa,

pero algunas de ellas todavia no cuentan con
bibliografia que las respalde. Por ejemplo, en un
estudio reciente se indicd que una de las pruebas
recientemente desarrolladas para medir la lipasa
pancreatica canina mostraba un importante
sesgo, una deficiente concordancia y daba lugar a
diferentes interpretaciones clinicas con respecto
a las pruebas que actualmente se han validado
(16). Se necesita una mayor investigacién para
poder recomendar el uso clinico de las pruebas
recientemente disponibles.

|L.IJ BIBLIOGRAFIA

1. Xenoulis PG. Diagnosis of pancreatitis in dogs and cats.
J Small Anim Pract 2015;56(1);13-26.

2. Bishop MA, Xenoulis PG, Levinski MD, et al. Identification of variants
of the SPINKT gene and their association with pancreatitis in
Miniature Schnauzers. Am J Vet Res 2010; 71(5):527-533.

3. Watson PJ, Roulois AJ, Scase T, et al. Prevalence and breed
distribution of chronic pancreatitis at post-mortem examination
in first-opinion dogs. J Small Anim Pract 2007;48(11):609-618.

4. Mohr AJ, Lobetti RG, Van der Lugt JJ. Acute pancreatitis: a
newly recognised potential complication of canine babesiosis.
J S African Vet Assoc 2000;71:232-239.

5. French JM, Twedt DC, Rao S, et al. Computed tomographic
angiography and ultrasonography in the diagnosis and
evaluation of acute pancreatitis in dogs.

6. Steiner JM, Teague SR, Williams, DA. Development and
analytic validation of an enzyme-linked immunosorbent
assay for the measurement of canine pancreatic lipase
immunoreactivity in serum. Can J Vet Res 2003;67;175-182.

7. Steiner JM, Williams DA. Development and validation of radio-
immunoassay for the measurement of canine pancreatic lipase
immunoreactivity in serum of dogs. Am J Vet Res 2003;64;1237-1241.

8. Kook PH, Kohler N, Hartnack S, et al. Agreement of serum
Spec cPL with the 1,2-o-dilauryl-rac-glycero glutaric
acid-(6'-methylresorufin) ester (DGGR) lipase assay and
with pancreatic ultrasonography in dogs with suspected
pancreatitis. J Vet Intern Med 2014;5;28(3);863-870.

9. Goodband EL, Serrano G, Constantino-Casas F, et al. Validation
of a commercial 1,2-o-dilauryl-rac-glycero glutaric acid-(6'-
methylresorufin) ester lipase assay for diagnosis of canine
pancreatitis. Vet Rec Open 2018;26;5(1);e000270.

10. Graca R, Messick J, McCullough S, et al. Validation and diagnostic
efficacy of a lipase assay using the substrate 1,2-0-dilauryl-rac-
glycero glutaric acid-(6" methyl resorufin)-ester for the diagnosis
of acute pancreatitis in dogs. Vet Clin Pathol 2005;34;39-43.

11. Steiner JM, Suchodolski JS, Gomez R. DGGR is not a specific
substrate for pancreatic lipase. In: Proceedings, WSAVA-FASA-
VA Congress 2015, Bangkok, Thailand.

12. Neilson-Carley SC, Robertson JE, Newman SJ, et al. Specificity
of a canine pancreas-specific lipase assay for diagnosing
pancreatitis in dogs without clinical or histologic evidence of
the disease. Am J Vet Res 2011;72(3);302-307.

13. Trivedi S, Marks SL, Kass PH, et al. Sensitivity and specificity
of canine pancreas-specific lipase (cPL) and other markers
for pancreatitis in 70 dogs with and without histopathologic
evidence of pancreatitis. J Vet Intern Med 2011;25;1241-1247.

14.McCord K, Morley PS, Armstrong J, et al. A multi-institutional
study evaluating the diagnostic utility of the SPEC cPL(") and
SNAP® cPL(") in clinical acute pancreatitis in 84 dogs. J Vet
Intern Med 2012;26;888-896.

15. Kalenyak K, Schadow A, Burgener |A. Diagnosis of canine pancreatitis
dependent on SNAP cPL™ and Spec cPL™. In: Proceedings, 22"
ECVIM-CA/ESVIM Congress 2012, Maastricht, The Netherlands.

16. Hofel E, Rieker T, Suchodolski JS, et al. Measurement of canine
and feline pancreatic lipase immunoreactivity - analytical
comparison of new commercial assays with established assays.
Tierarztl Prax Ausg K Kleintiere Heimtiere 2015;43(6):399-408.

Noviembre 2019



AHORA LOS ARTICULOS DE VET FOCUS
ESTAN DISPONIBLES EN FORMATO TEXTO

veterinary

*OULCAAIN

SPECIAL Eumuy

doEs  CATEBORTS EAEARMING PRESENTATION

ssup 29.1= March 2019 :
KITTENS AND YOUNG CATS

GENCY CARE FOR KITTENS Oth,
j ther arlicles from
the previous issue

veterinary,

o C u +30.1 La revista internacional para el veterinario de animales de compania

PROXIMAMENTE...

En el siguiente nimero, trataremos sobre diversos aspectos
de la enfermedad renal

< § m Proteinuria asociada a m Deteccidn precoz de
g 5 hipertrigliceridemia en el la enfermedad renal
<B 5 Schnauzer miniatura cronica en el gato

% :':% Eva Furrow, EE. UU. Hannah J. Sargent y Jonathan
° o Elliott, RU

m Trasplante renal en el gato

Lillian R. Aronson, EE. UU.

m Restriccion proteica en el
gato con enfermedad renal
cronica

Meredith J. Wall, Australia, y Nick Cave,

Nueva Zelanda

Urolitiasis del tracto
urinario superior
Lillian R. Aronson, EE. UU.

Proteinuria de origen
renal en el gato
Stacie C. Summers, EE. UU.

m Ecografiarenal de
vanguardia en el gato oo
Gregory Lisciandro, EE. UU. %000 "

ROYAL CANIN° —

© Shutterstock
© Greg Lisciandro

El equipo de Veterinary Focus acepta ofrecimientos de ideas para escribir articulos, asi como sugerencias de temas y autores, que deben dirigirse al director. Veterinary Focus tiene completamente reservado el
derecho de reproduccién. Ninguna parte de esta publicacién puede reproducirse, copiarse ni transmitirse de ninguna manera ni por ningn medio (ya sea grafico, electrénico o mecanico), sin el consentimiento
por escrito de los editores © Royal Canin SAS 2018. No se han identificado de una manera especial los nombres patentados (marcas registradas). No obstante, de la omisién de esa informacién no puede
deducirse que se trata de nombres no patentados y que, por tanto, puede utilizarlos cualquiera. Los editores no pueden asumir la responsabilidad sobre la informacion proporcionada acerca de las dosificaciones
y los métodos de aplicacion. Cada lector debe comprobar en la bibliografia adecuada que los detalles de este tipo son correctos. Puesto que los traductores han hecho todo lo posible por garantizar la precisién de
sus traducciones, no puede aceptarse responsabilidad alguna sobre la exactitud de los articulos originales y, por consiguiente, tampoco las reclamaciones resultantes por negligencia profesional a este respecto.
Las opiniones expresadas por los autores o los colaboradores no reflejan necesariamente las opiniones de los editores, los directores o los asesores editoriales.



v o'.::o

VETERINARY

ROYAL CANIN

o .y wr Ay
: . . . . n“‘m r"':“' “‘Il.v'
ROYAL CANIN o A AT b
IN : IN

ROYAL CAN. ROYAL CANIN ROYAL CAN.

T RENAL GI LOW FAT

@) LIQuUID A RECOVERY LiQuiD f

‘ LIGuID w

é/ 1 Kealim
imirnlin
g &=
= fretarsd
'1 lem
FELINE CANNE
VETERINARY DIET CAring m CANINE VETERINARY DIET

FELINE
VETERINARY DIET ——

EE

VETERINARY DIET CANINE

\_-J VETERINARY DIET

derechos res:

los

AYUDA A ACELERAR SU RECUPERACION®
con la primera gama especialmente disenada para alimentacion por sonda

*Los animales hospitalizados malnutridos necesitan un mayor tiempo de recuperacion y tienen un indice de supervivencia inferior.

. HEALTH NUTRITION

© ROYAL CANIN® SAS 2020- Todos



