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RESUMEN

el clinico dche considerar
aqui tratadas.
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Se realiza una revision de las pruebas funcionales he
paticas de las especies domésticas y se puntualizan la:

pruebas de mayor valor diagnéstico y pronéstico que

VETERINARIA, 12 (65): 163 - 169

en las diferentes especies

INTRODUCCION

Decbido a la importancia que sustenta el
higado en el mantenimiento de la homeos-
tasis en el estado de salud o enfermedad,
es que se hace necesario el estudio correc-
10 de su funcionamiente, ya que del mis-
mo dependen una gran cantidad de pro-
cesos bioquimicos que intervienen en el
mantenimiento de la salud animal.

Y es debido a la falta de especificidad
en la sintomatologia clinica de las enfer-
medades hepatobiliares, que se hace ne-
cesario el estudio del érganc en el labo-
ratorio, por medio de las llamadas prue-
bas funcionales hepaticas.

Ante insuficiencias hepaticas muy ma-
nifiestas, las pruebas corrientes son con-
cluyentes; no asi las formas larvadas e
insidiosas, en las cuales se requiere para
su diagnéstico correcte, prucbas mas suti-
les.
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Estas pruebas funcionales, cuando son
tomadas en forma aislada, reflejan sola-
mente ¢l estado de una funciéon parcial y
en modo alguno la capacidad funcional
hepatica en conjunto. Para llegar a este
conocimiento se hace necesario la inte-
gracion de una seriec de pruebas que den
una vision global de la funcién de este
organo.

PRUEBAS FUNCIONALES HEPATICAS
CLASIFICACION

1) Pruebas de detoxicacion. Bilirrubina,

bilirrubinuria, urobilinuria.

2) Pruebas de excrecion de colorantes.
Bromosulfonftaleina (BSP), Rosa de
bengala, Verde de Indocianina.

3) Enzimologia.

4) Hemostasia. Tiempo de pretrombina.
Prueba de la vitamina K.

5) Metabolismo proteico. Electroforesis,
pruebas de floculacién.

6) Metabolismo de glucidos. Curva de
tolerancia a la galactosa y levulosa.

7} Metabolismo de lipidos. Colesterol 10~

tal, libre y esterificado.
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1) PRUEBAS DE DETOXICACION
Bilirrubinemia, bilirrubinuria y
urobilinuria.

El valor de estos elementos, recae en el

diagnéstico diferencial de las ictericias. EI
cuadro N? 1, resume las alteraciones de
estos elementos, en las diferentes formas
de ictericias:

CUADRO N° 1

Ictericia Bilirrubina Indirecta Bilirrubina Urobilina
directa en orina en orina
Hemolitica Normal Aumentada Ausente Aumentada
Hepatica Aumentada Aumentada Presente Aumentada
Obstructiva Aumentada Nermal o Presente Disminuida

aumentada

a) Carnivoros

La bilirrubinemia nos brinda datos fi-
dedignos en el diagnéstico diferencial de
la ictericia en los carnivoros. Las formas
mas frecuentes son las hepatocelulares, en
las cuales existen modificaciones de la bi-
lirrubinemia, segin la zcna afectada en
forma primaria, dentro del l6bulo hepa-

lico.

Se ha descrito, que ante lesiones que
afeclen a zonas periportales, se producen
aumentos muy significativos de bilirrubi-
na directa (o conjugada), no asi en las
lesiones centrelobulillares, que raramen-

te cursan con dicha elevacion (11).

Si bien la bilirrubinuria es un indice
temprano de lesion hepatica debido al ba-
jo umbral renal que posee el perro, va-
rios autores detectaron trazas de pigmento

del 20 al 60% de perros normales (17, 7)

El urcbilinégeno urinaric esta incluido
dentro de las pruebas confiables, pero
siempre se debe tener en cuenta el volu-
men urinario, ya que ante diuresis impor-
tantes, existe la posibilidad de diluciéon
del pigmento haciéndolo no detectable
ante las pruebas corrientes. Otra situa-
cion a tener en cuenta es el estado de la
flora intestinal ya que ante su ausencia,
disminuye la formacion del urobilinége-
no intestinal (7).
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b) Rumiantes

El valor diagnédstico en estas especies,
es discutible, ya que para algunos autores,

existe poca modificacion sérica ante ne-
crosis severas o fibrosis difusas.
Las intoxicaciones experimentales con

tetracleruro de carbono, solamente provo-
caron una elevacion de la fraccién indi-
recta sin medificacion de la directa (14,
15). Los aumentos mas apreciables de la
bilirrubinemia, ocurre ante la ictericia
hemolitica.

£l urobilinégeno urinario, pese a no ser
muy utilizado como recurso diagngstico
en estas especies nos brindan datos fide-
dignos de la lesién hepatocelular (19). Con
respecto a la bilirrubinuria, se hallaron
indicios de la misma, en el 25% de bhovi-
nos normales, postulandose de poco valor
cuando se realiza en ferma aislada.

¢) Caballo

Los valores de la bilirrubinemia en es-
la especie, son contradictorios, y varios
autores hallaron modificaciones de sus va-
lores ante diferentes patologias que no en-
globan al higado, por lo que esta prueba
tiene poco valor por su inespecificidad an-
te la glandula en cuestion (6). La urobi-
lina y bilirrubina urinarias, no parecen
ser especificas de lesion hepatocelular.
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2) PRUEBAS DE EXCRECION
DE COLORANTES

La aplicacion de colorantes ajenos al or-
ganismo, nos da la posibilidad de medir
la integridad del hepatocito mas el flujo
sanguinco que llega al higado. El prin-
cipio se basa en la aplicacién parenteral
de una cantidad determinada de un co-
lorante aprovechando una de las capaci-
dades fisiclégicas de este érgano, que se
basa en la captacién y eliminacién hacia
las vias biliares de la sustancia inyectada;
en candiciones normales, excreta un 909
de lo administrado en 30 minutos.

E!l colorante mas utilizado, es el bromo-
fenolsulltaleina (BSP), por su bajo cos-
to, aplicacion sencilla y aplicable para to-
das las especies.

La contraindicacién mas importante y
de tener en cuenta, es la impracticabili-
dad en animales con sindrome ictérico
por interferencias de color en el suero. Los
otros colorantes utilizades, Resa de ben-
gala y Verde de Indocianina, si bien son
utiles, no presentan diferencias con el des-
crito.

En el cuadro 2, se presentan los va-
lores normales con el BSP, en porcentajes
de retencion con respecto al tiempo.

3) ENZIMOLOGIA

Dentro de las amplias posibilidades de
Iz clasificacion de los enzimas relaciona-
dos con el metabolismo hepatico, hemos
tomade lu que a nuestro entender, refleja
el mejor cuadro fisiopatolégico:

A) Elevacion de la actividad sérica, co-
mo consccuencia de la desintegracion ce-
lular ya sea por necrosis o alteracion de la
permeabilidad en la membrana celular.

CUADRO

1) Hepatoespecificas:
Arginasa
Ornitil-carbamil-transferasa (OCT)
Sorbitol Dchidrogenasa (SDH)
Glutamato Dehidrogenasa (GDH)
Glutamico-piruvico-transaminasa
(GPT)
2) No hepatoespecificas:
Glutamico-oxalacético-transaminasa
(GOT)
Lactico Dehidrogenasa (LDH)
Aldolasa
Gamma-glutamil-transpeptidasa
(LAP)
fsocitricc Dzhidrogenasa (1CDH)

B) Disminucion en la actividad sérica,
debido a alteraciones en su biosinte-
sis:

Colinesterasa

C) Elevacién en la actividad sérica, por
relencion mecanica en su  €xerecion
biliar:

Fosfatasa alcalina
Leucinaminopeptidasa.
a) Carnivoros

La GPT. es el mejor reflejo de la necro-
sis hepatica en los carniveros, por su alta
especificidad y concentracién en el hepa-
locilo.

La actividad sérica normal en el perro
es de 10 Ul/ml y se puede considerar
que niveles entre 50 y 400, es indicativo
de lesion moderada y por encima de 400,
de lesion hepatocelular severa. Otras en-
zimas utilizadas son la GOT y LDH, cla-
sificadas como no especificas, pero que
pueden ser incluidas solamente como cua-
dro confirmativo de lesion (7).

El aumento de la F. alcalina sérica, es
un buen indice de obstruccion biliar intra
o extrahepatica, pero se debe siempre de

Tiempo (en minulos) Perro (9%)
30 5-10
40 .=

IN®S 2
Oveja (%) Caballo (%)
(4)

10 6 (2)
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tener en cuenta, que el tejido oseo, in-
testine, rinén y placenta, son ricos en es-
te elemento.

Se determinaron cantidades séricas por
encima de los valores basales en anima-
les en crecimiento, durante la prefnez y en
ciertos tipos de patologia dseca (raquitis-
mo, osteomalacia, hiperparatiroidismo y
fumeoeres) (16).

La metodologia mas segura hasta la ac-
tualidad, para diferenciar el origen de la
fosfatasa, es la determinaciéon electroforé-
tica de las llamadas “isoenzimas”, tenien-
do cada una de las mismas, su propio te-
jido originario.

En los felines. la medicion de la acti-
vidad fosfatasica., carece de valor ya que
s¢ ha comprobado en los mismos, un me-
renal de este ele-

canismo de excrecion

mento (8).

El resto de las enzimas si bien son bue-
ncs indicadores de hepatopatias no son
muy utilizados en estas especies, ya que
no brindan mejores datos que los enun-
ciados anteriormente, sumando a ésto los
altos costes y el agregado de un laborato-
rio mas especializado.

by Rumiantes

Lo enunciado precedentemente, no pne-
de ser aplicado para los rumiantes: ya que
en éstes. la concentracion intracelular de
GPT en el hepatocito es baja, y ante le-
siones del mismo, ne se producen awmen-
tos detectables en el suero de los anima-
les enfermos.

La GOT y LDH, si bien aumentan ante
necrosis tisulares en general, cabe recor-
dar la no especificidad en sus modilica-
ciones séricas por lo que sus resultados,
deben ser analizados junte con otras prue-

bhas.

Debido a los datos dispares hallados en
(1.13) 1la alca-
indice confiable de lesion

la literatura fosfatasa
lina no es un

hepatica. Los autcres lo han confirmado
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en la oveja, pero nc en el bovino (15,
18).

Por lo enunciado anteriormente, es re-
conocida. en la actualidad, la necesidad
del uso de elementos de alta concentra-
cién y especificidad hepatica en estas es-
pecies. I&s por eso, que varios autores acon-
sejan la medicién de la arginasa (6), GDH
(9), SDH (10), OCT (10), GGT (153,
ICDH (5).

c¢) Caballo

Al igual que para los rumiantes, la ac-
tividad de la GPT hepatica es baja y no
se han hallado concentraciones séricas ele-
vadas, luego de la intoxicacién experimen-
tal con tetracloruro de carbono (12).

Este autor, hallé elevaciones significa-
tivas de SDH, GDH, GOT e ICDH y re-
ccmendaren, la medicion de la SDH co-
mo enzima de eleceion ante la necrosis
hepatica debido a su facilidad de medi-
cién, especificidad textural, baja actividad
en sueros normales y marcada elevacion
en los patolégicos.

Corncelius (6), cita el valor de la argi-
nasa en varias especies entre ellas el ca-
ballo, y postula sw determinaciéon como
valer diagnoéstico y pronéstico ya que su
normalizaciéon sérica ante la lesion celu-
lar, se produce mas rapidamente que la
GOT y afirma ademas, que cuando existe
normalizacién de la arginasa con mante-
nimiento de la GOT eclevada, se puede
postular la remision histolégica de las le-
siones.

4) HEMOSTASIA

Por ser el higado, un o6rgano clave en
la sintesis de algunos factores de la coa-
gulacion (1, 11, V, VII, IX y X), es de es-
perar y asi ccurre, que ante lesiones he-
palicas graves, aparezcan lraslornos en el

mecanismo de la hemostasia. Por tener
algunos de los mismos vidas medias muy
cortas, los trastorncs en la hemostasia

ocurren con cierla rapidez tras la lesion.



Dentro de los factores mencionados,
sexisten algunos que dependen de la pre-
:sencia en cantidades adecuadag de vitami-
na K para su correcta biosintesis y se los
han llamade como “[lactores vitamino K
-dependicntes” entre los cuales se hallan

los factores 11, VII, IX y X.

La prueba mas eficiente y rapida para
la medicion de estes defectos metabélicos,
es ¢l tiempo de protrombina (20), cuyos
valores de las especies tratadas aqui, os-
cilan entre los 10 y 12 segundos.

Existen curvas que relacionan el tiem-
po hallado en la prueba con el poreen-
taje de protrombina presente en la mues-
tra; un ejemple dado por Quick, enun-
cia que con tiempos de protrombina de
17 segundos, se halla solamente el 50 %
de la protrombina circulante. Segin Bal-
cells (3) en datos del humano. cuwando los
lencres plasmaticos bajan del 30 %, apa-
recen los sintemas hemorragiparos.

han descrito au-
mentos en el tiempo de protrombina, an-
te enfermedades parenquimatosas difusas
y en casos menos frecuentes, ante icleri-
cias obstructivas totales v en el sindrome
de mala absoreion.

En les animales, se

Una ferma practica de diferenciacién
entre las lesicnes difusas parenquimatosas
de las lesiones obstructivas, es por medio
de la prueba de la vitamina K: mediante
esta prueba, se utiliza el tiempo de pro-
trombina antes y después de la adminis-
tracion de dicha vitamina.

5) METABOLISMO DE
PROTEINAS

[LAS

Por ser el higado el encargado por ex-
celencia de la sintesis del 100 9% de las
albiminas y el 80 9¢ de las globulinas, es
l6gico pensar en sus modificaciones, ante
noxas que aquejen a la glandula.

Las pruebas mas comunes y al alcance
del clinico son la determinacién de la pro-

tidemia total y la medicién fraccionadas
de los diferentes lipos de proteinas séri-
cas mediante la electroforesis.

Mediante la determinacion de solamen-
te los primeros de los nombrados, no
brinda al practico dates firmes ya que
determinando solamente la cantidad de
proteinas séricas, no se manifiestan datos
de los diferentes tipos proteicos

que la
determinan.

Para obtener una idea mas acabada del
melabolismo proteico, es necesario agre-
gar al estudio fraccionado mediante la
clectroforesis cuya técnica permite cuan-
tificar las diferentes fracciones proteicas
divididas clasicamente en: albiminas alfa
1. alfa 2, beta 1 y beta 2 y gama globu-
linas.

Lias pruebas de floculacion todavia al-
go utilizadas en el hombre, han dejado de
ser empleadas en los animales, por la po-
ca precision de zus resultados.

a) Carnivoros

Albtiminas: La disminuciéon de esta frac-
cion proleica, se aprecia cen mayor inlten-
sidad ante enfermedades cronicas (ecirro-
sis. hepatitis cronicas) .

Como la sintesis de albuminas se reali-
za en un 12% diario y su vida media os-
cila entre 12-18 dias, las lesiones agudas
del higado, no cursan ¢on hipoalbumine-
mias a no ser que pasen a la forma cro-
nica en la cual pasado ese lapso, comien-
zan a disminuir los tenores de albimina
sérica (7).

Glcbulinas: Las « y B globulinas, su-
fren modificaciones dispares ante diferen-
tes cuadros patolégicos lo que hace difi-
cultosa su interpretacion semiologica. Se-
etin Hoe (17) la electroforesis en papel,
carcce de valor como prucba semiol6gica
en el perro.

Las gama globulinas, sufren elevaciones
en todas las especies ante afecciones de or-
den infeccioso agudo y ante lesiones de
curso cronico no infecciosas.
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6) METABOLISMO DE LOS
HIDRATOS DE CARBONO

Estas pruebas se basan en la adminis-
tracion exogena de un glicido que sea
metabolizable en el hepatocito hasta que
sea consumido de la circulacion.

Los dos mas utilizados son la galacto-
sa y la levulosa, aplicandose en los anima-
les con resultados diversos aunque en ge-
neral no son de mucha especificidad vy
sumandole su baja practicidad, la hacen
descartable como metodologia en medici-
na veterinaria.

7) METABOLISMO
DE LOS LIPIDOS

De las sustancias derivadas del metabo-
lismo de las grasas, el mas estudiado ha
sido el colesterol y sus ésteres. Esto es
debido, a la capacidad de la glandula a
sintetizarlo y a esterificarlo en un 60%.

Se han descrito aumentos del coleste-
rol total en obstrucciones del arbol biliar
por regurgitacion de las sales biliares ha-
cia la circulacion y ante lesiones hepato-
celulares puras, se determinaron descen-
sos en la fraccion total y esterificada.

Esta prueba se esta dejando de lado
en su uso diagnéstico, debido a las mo-
dificaciones séricas que pueden acontecer
ante condiciones basales (tipo de dieta,
ejercicio) y pateclogias diversas (diabe-
tes, hiperadrenocorticismo, disfuncién t-
roidea y sindrome nefrético), que no
aquejan en forma directa al higado.

CONCLUSIONES

A) INDICACIONES DE LAS PRUEBAS
FUNCIONALES

1) Interpretatcion del sindreme ictérico.
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2) Ratificacién de un diagnéstico en hi-
gado y vias biliares.

3) Formulacién de pronésticos.

4) Evaluacién del curso de la enferme-
dad ante la terapéutica.

B) LIMITACIONES DE LAS PRUEBAS
FUNCIONALES

Se conocen mas de 100 pruebas para
evaluar la funcién bioquimica del higado.
pero muy pocas dan una real situacion
de la enfermedad al clinico.

Muchas veces, algunas pruebas apare-
cen gravemenle afectadas mientras otras
se manticnen dentro de los rangos nor-
males; tampoco se hallan siempre correla-
ciones histopatolégicas y bioquimicas, ya
que cada organo, responde de diferente
forma ante la noxa, sumado a la gran re-
serva funcional con sélo 30% de tejido
noble.

Es por todo lo enunciado, que la deter-
minacion de un solo valor aislado pierde
valor interpretativo ante un cuadro pato-
l6gico, siendo necesario la investigaciéon
de varias pruebas que den una visién mas
global sobre el funcionalismo del érgano

(7).

Todas estas dificultades, se ven agrava-
das por la gran disimilitud que adquie-
ren las pruebas funcionales, cuando sec
consideran las diferentes especies puestas
en estudio; ya el lector, habra tomado
conciencia durante todo lo enunciado pre-
cedentemente, de las diferentes interpre-
taciones semiologicas que adquieren cslas
pruebas al considerarlas en las especies
tratadas.

Es por todo lo expresado, lo que moti-
vo a les aulores, a una revision de los
usos mas correctos del hepatohiliograma
en las diferentes especies.
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