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RESUMEN

Se realiza un estudio sobre los niveles plasmaticos de los principales lipidos en perros con
algun grado de disfuncién hepatica. Se analiza la sangre de varios grupos de animales:
grupo A (control), formado por 20 perros sanos; grupo B (problema), constituido por 61 pe-
fros con una concentracion plasmatica de ALT >80 Ul/l. Los animales en los que se diag-
nostico la causa responsable de la hepatopatia (41) se dividieron en: B1 (origen infeccio-
s0), B2 (secundaria a insuficiencia cardiaca derecha), B3 (traumatica), B4 (téxica), B5 (in-
ducida por corticoides), B6 (neoplasica) y B7 (neoplasias no hepaticas). Se observa
hipertrigliceridemia en todos los grupos problema, con diferencias estadisticamente signifi-
cativas en B, B1, B2 y B5. Parece obedecer al desarrollo de hepatitis, colestasis y dismi-
nucion de la actividad de la LPL secundada a corticoides. También aumentan los fosfolipi-
dos (excepto en el grupo B3) con diferencias estadisticamente significativas en los grupos
B y B4, en los que influye la colestasis. Excepto en los grupos B3, B6 y B7, aumenta la
concentracion de colesterol, debido a hepatitis aguda, colestasis y/o estimulacion de la li-
polisis periférica por glucocorticoides.

SUMMARY

A study was made about the levels in plasma of the main lipids in dogs with some liver
disorders. Blood samples from some groups of animals: group A (control) and group B
(unknown) were tested. Group A was formed by 20 healthy dogs and in group B were in-
cluded 61 dogs with plasma ALT activities higher than 80 IU/l. The animals with a diagno-
sis of the cause responsible for the liver condition (41) were divided in: B1 (infectious dis-
ease), B2 (secondary to right heart failure), B3 (secondary to trauma), B4 (toxic), B5 (in-
duced by corticosteroids), B6 (tumoral) and B7 (not hepatic neoplasias). Hypertriglyceridemia
was observed in all the unknown groups, with statistically significant differences in B, B1,
B2 and BS5. It seems to be caused by the development of hepatitis, colestasis and dimin-
ished LPL activity secondary to corticosteroids. Phospholipids also increased (except for
group B3), with statistically significant differences in groups B and B4, due to the influence
of colestasis. Except for groups B3, B6 and B7, cholesterol concentration increased, caused
by acute hepatitis, colestasis and/or stimulation of peripheral lipolysis by glucocorticos-
teroids.
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INTRODUCCION

Los triglicéridos, los fosfolipidos y el co-
lesterol, asi como sus ésteres, constituyen
la mayor parte de los lipidos del plasma.
Como se trata de sustancias insolubles en
agua, son transportados en la circulacion
sanguinea en forma de complejos lipopro-
teicos.

Debido a sus caracteristicas metabdli-
cas, una enfermedad funcional del higado
puede alterar el equilibrio entre el movi-
miento normal de los lipidos y su distribu-
cion en el interior de las lipoproteinas (1).
Asl, se ha demostrado que la esterificacion
del colesterol disminuye en perros con pro-
blemas hepaticos (2), sobre todo en casos
de hepatitis agudas, seguido por orden de-
creciente de obstruccion del conducto bi-
liar, cirrosis y tumores hepaticos (3). En ca-
sos de obstruccion experimental del con-
ducto biliar se ha observado un aumento
en la concentracion de colesterol total y de
triglicéridos (4-7). Los fosfolipidos del plas-
ma aumentan en estos animales hasta el
doble de su concentracion normal para re-
tornar, posteriormente, hasta el 50% de la
misma. Los triglicéridos también se elevan
transitoriamente para retornar a valores nor-
males (8).

Sin embargo, existen problemas hepati-
cos asociados a niveles de lipidos anor-
malmente bajos en plasma. En este senti-
do, la concentracion de colesterol total y de
triglicéridos disminuye en animales con
shunt porto-cava (9-12). La hipocolestero-
lemia en animales con anomalias del siste-
ma vascular portosistémico o cirrosis se
asocia con un marcado incremento de la
concentracion de acidos biliares, ademas
de una insuficiencia hepatica (1, 3, 7). Se
ha encontrado también esta alteracion en
casos de hepatopatia asociada con anti-
convulsivantes (10, 12), y en la tercera par-
te de perros con fibrosis hepatica idiopati-
ca (11).
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MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 81 perros de diferen-
tes razas, procedentes de la Consulta Pu-
blica de Patologia Médica del HCV de la
UEX, distribuidos de la siguiente forma:

— Grupo A (control): constituido por 20
animales sanos (12 machos y ocho hem-
bras), de edades comprendidas entre uno
y cuatro afos.

— Grupo B (problema): formado por 61
animales (38 machos y 23 hembras), de
edades comprendidas entre cuatro meses
y dieciséis afos. Todos ellos presentaban
hepatopatias de diferentes causas, aunque
en 20 animales no pudieron identificarse las
mismas. Los 41 animales restantes se divi-
dieron, a su vez, en los siguientes grupos:
B1, hepatopatias por enfermedades infec-
ciosas (19 perros); B2, higado de estasis
secundado a insuficiencia cardiaca dere-
cha (seis perros); B3, hepatopatias trau-
maticas (tres perros); B4, hepatopatias t¢-
xicas (tres perros); B5, hepatopatias se-
cundarias a la administracion de corticoides
(tres perros); BB, neoplasias hepaticas (dos
perros); B7, neoplasias no hepaticas (cin-
CO perros).

Se procedio a la extraccion de sangre,
tras someter a los animales a un ayuno de
dieta solida de doce horas, mediante pun-
cién de la vena cefalica y utilizando EDTA
tripotasico como anticoagulante. En ella se
realizo: hematologia (analizador hematold-
gico «Sysmex F-800»), concentracion plas-
matica de ALT y bilirrubina total (analizador
de quimica seca «Seralyzer Il»), proteinas
totales (método de Biuret), albumina (mé-
todo del Verde de Bromocresol), triglicéri-
dos («Triglicérides enzymatique PAP 150»,
Lab. BioMeérieux), fosfolipidos («Phospho-
lipides enzymatique PAP 150>, Lab. BioMé-
rieux), colesterol («Cholesterol enzymatique
PAP 100», Lab. BioMérieux), LDL-coleste-
rol (LDL Cholesterol/Phospholipides», Lab.




BioMérieux) y HDL-colesterol («Quantolip
HDL: HDL- 1/HDL-2», Lab. Immuno).

Se calculd la media y su error estandar
para cada variable y se procedit a realizar
una «t» de Student para comprobar si exis-
ten diferencias significativas entre los gru-
pos problemas y el grupo control.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos en la hemate-
logia fueron acordes con los diferentes pro-
cesos patoldgicos estudiados. En cuanto a
los valores plasmaticos de ALT se encuen-
tran reflejados en la Tabla I. El valor me-
dio mas elevado aparece en los perros con
enfermedad hepatica inducida por corti-
coides (grupo B5). Los valores individuales
mas altos aparecieron en un perro con lep-
tospirosis (1.726 Ul/l) y en otro tratado con
corticoides (1.199 Ul/l) por padecer un lu-
pus eritematoso discoide. Se obtuviercn di-
ferencias significativas con respecto al con-
trol en todos los grupos, distribuidas del si-
guiente modo: p < 0,001 en los grupos B2,
B3, B4, B5 y B7, p < 0,01 en el grupo B y
p < 0,05 en los grupos B1 y B6. Por lo que
respecta a la concentracion de bilirrubina
total plasmética (Tabla I) el valor méas alto

Tabla |.-Media vy error estandar a la media
(con su nivel de significacion) de la con-
centracion plasmatica de ALT y bilirrubina
total en los diferentes grupos estudiados
(*=p<0,05 *=p<0,01,* =p<0,001).

Grupo ALT Bil. total
A 28,50 2,86 0,41 + 0,01
B........ 186,96 + 33,05 1,02 + 0,36
B1.... 236,99 + 38,14* 1,14 +0,66
B2 .o 130,67 = 19,40** 0,50 = 0,07*
B3 e 154,46 + 53,62 6,42 + 6,02
B4 ... 251,66 + 94,83 0,50 = 0,05™*
B5... 502,00 + 348,50 0,53 + 0,09**
B6........ 193,27 =+ 54,92 0,49 £ 0,02**
B7 ... 117,20 = 11,20"* 0,64 £ 0,19*

15

observado corresponde al grupo B3 (6,42
+ 6,02 mg/dl), en el que la hepatopatia era
consecuencia de traumatismo. En el estu-
dio estadistico realizado se observan dife-
rencias estadisticamente significativas en
los grupos B3, B4, 135 y B6 (p <0,01) v
en los grupos B2 y B7 (p < 0,05). No se ob-
servaron valores anormales para las pro-
teinas totales ni para la alblimina en nin-
guno de los grupos analizados.

Los valores medios obtenidos para los li-
pidos plasmaticos, junto con sus errores es-
tandares a la media, se encuentran refleja-
dos en las Tablas Il y Ill.

DISCUSION

El aumento de ALT es consecuencia di-
recta del dafio hepatocelular, debido al con-
tenido relativamente alto de esta enzima en
el citosol de los hepatocitos. Su vida me-
dia es de 1-2 dias, por lo que un aumento
de dicha enzima durante mas de 4-5 dias
indica un proceso hepatocelular activo (13).
Por esta razon se ha utlizado este para-
metro como principal punto de referencia
laboratorial en la eleccion de los animales
estudiados. Aparece considerablemente
elevado en todos los grupos estudiados
(Tabla 1), que ademas presentan diferencias
estadisticamente significativas con respec-
to al control (grupo A).

Al igual que ocurre con la ALT, todos los
grupos analizados presentan un valor me-
dio para la concentracion de bilirrubina to-
tal superior al control (Tabla 1), con dife-
rencias estadisticamente significativas res-
pecto a este ltimo en todos ellos excepto
en el B1. El aumento de este parametro,
segun la enfermedad de que se trate, se
debe fundamentalmente a uno o a varios
de los siguientes procesos: destruccion ace-
lerada de eritrocitos, enfermedad hepato-
biliar primaria y/u obstruccién intrahepatica
0 extrahepatica (14).




Tabla 1l.-Media y error estandar a la media, con su nivel de significacién, de la concen-
tracion plasmatica de triglicéridos, fosfolipidos y colesterol en los diferentes grupos estu-
diados (* = p < 0,05, ** =p < 0,01, ** =p < 0,001).

Grupo Trigliceridos Fosfolipidos Colesterol
Pisuseannssresmaries: 73,87 = 7,40 330,92 + 18,11 148,79 + 6,22
B 104,51 + 45,84** 413,26 = 22,37* 176,11 = 9,41*
= 113,64 + 8,67 411,23 = 42,10 204,15 + 18,22

= 22 S, 122,91 + 30,76™ 440,24 + 95,56 179,06 + 27,01
B3 i 115,10 + 38,46 285,32 = 34,56 146,52 + 59,88
B4 .. 69,52 + 14,02 538,91 + 91,76" 166,96 + 17,35
R 130,38 + 30,63* 437,40 + 98,89 230,46 + 34,11
BB s 81,62 + 18,04 427,46 + 64,87 145,82 + 11,01
B v 104,57 + 29,76 337,42 + 76,81 113,50 + 31,83

Tabla Ill.-Media y error estandar a la media, con su nivel de significacion, de la concen-
tracion plasmatica de LDL-colesterol, HDL-colesterol, HDL-1 colesterol y HDL-2 colesterol

(*=p <005, ™ =p<0,01, * =p <0,001).

Grupo L DL-colest. HDL-colest. HDL-1 colest. HDL-2 colest.

A, 2471+ 3,58 128,94 + 5,19 62,33 + 8,25 69,77 + 8,00
. A 4421 + 441 131,79+ 8,38 55,52 + 4,96 78,09 + 5,39
515 58,94 + 8,77 147,52 + 13,03 52,24 + 8,24 90,90 + 6,21*
B2 33,79 £ 17,26 144,06 + 18,69 69,18 + 10,75 82,25 + 15,63
B3 nomnns 52,25 + 10,20" 93,71 + 51,69 38,26 + 35,46 69,41 + 50,75
Bl 56,89 + 9,37** 105,15 + 33,15 45,13 + 20,61 60,01 £ 13,36
BS 60,32 £ 31,63 172,01 £ 18,27** 65,92 + 18,53 106,09 + 3,45
BG....oooi 59,26 + 22 26* 96,48 + 17,39 38,37 + 5,37 63,11 £ 12,02
G 7 (R — 15,79 + 6,88 48,45 + 26,66" 16,96 + 8,18 36,32 + 25,39

En cuanto al metabolismo lipfdico, es muy
complejo. Se han realizado investigaciones
basicas al respecto en perros, algunas de
ellas con fines aplicativos en medicina hu-
mana (1). No obstante, actualmente se co-
noce poco sobre su valor diagnostico en
casos de hepatopatias caninas. Por ello, las
investigaciones en este sentido contindan.

En medicina humana se ha descrito hi-
pertrigliceridemia en casos de hepatitis agu-
das, cronicas y en colestasis (15). El me-
tabolismo de los triglicéridos esta regulado
por las actividades de lipoprotein-lipasas
extrahepaticas y de determinadas lipasas
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hepaticas. Las primeras promueven la hi-
drolisis de los triglicéridos a quilomicrones
y a VLDL. Esta hidrdlisis requiere la accién
de una lipoproteina producida por el higa-
do y/o por el intestino. Ademas, la hidrdli-
sis de los trigliceridos forma restos de qui-
lomicrones que se eliminan por el higado,
donde la lipasa hepatica hidroliza los res-
tantes triglicéridos (16, 17, 18, 19, 20). Por
otra parte se ha descrito que una ictericia
obstructiva puede producir hipertrigliceri-
demia (4, 6, 21). Se debe a particulas LDL,
lo que puede significar la acumulacion de
lipoproteinas remanentes que se mantienen
en circulacion a causa del deterioro de la




lipolisis 0 de la depuracion hepatica, que
se vuelve insuficiente (1). A diferencia de
las LDL del hombre, que son las lipopro-
teinas mas importantes en el transporte del
colesteral, las de la especie canina poseen
incluso mas triglicéridos que colesterol (17,
18, 22, 23). Esto podria explicar la hipertri-
gliceridemia del grupo B1, representado por
animales con hepatopatias de origen infec-
cioso, y por lo tanto con hepatitis, y del B2,
en los que existe un higado de estasis y
una colestasis hepatica (Tabla Il). Sin em-
bargo, no se observa en el grupo B4, que
deberfa desarrollar colestasis como conse-
cuencia del dafo hepatocelular producido
por los téxicos (Tabla Il). Es posible que en
estos animales se produzca un descenso
en la sintesis hepatica de triglicéridos (prin-
cipal fuente de los triglicéridos del plasma),
reflejo de la incapacidad funcional del hi-
gado (24, 25). En el grupo B5, al igual que
en aquellos perros que padecen hiperadre-
nocorticismo, la hipertrigliceridemia es pro-
porcional a la resistencia periférica a la in-
sulina, que produce una disminucion de la
actividad de la enzima LPL. La disminucion
de la actividad de dicha enzima se mani-
fiesta como un aumento en la concentra-
cion de lipoproteinas ricas en triglicéridos
(18). Ninguno de los animales estudiados
con neoplasias hepaticas (grupo B8) pre-
sentd signos clinicos de insuficiencia he-
patica, y ya que los resultados de las prue-
bas hepaticas realizadas en los grupos B6
y B7 (neoplasias no hepadticas) fueron si-
milares, siéndolo también su estado fisico
(caquexia, depresion, letargia, etc.), la dis-
cusion de los resultados obtenidos en el es-
tudio del metabolismo lipidico de ambos
grupos se realiza conjuntamente. Autores
como Ogilvie et al. (26) afirman que estos
pacientes tienen una disminucién de la ac-
tividad de la LPL, enzima responsable de
la liberacion de triglicéridos a partir de qui-
lomicrones y VLDL, asf como de su capta-
cidn por los adipocitos. Como consecuen-
cia, la concentracion de triglicéridos au-
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menta en el plasma, aunque no de forma
significativa en nuestro estudio (Tabla I1).

En cuanto a los fosfolipidos, se ha de-
mostrado que en casos de obstruccion
experimental del conducto biliar, su con-
centracion en el plasma asciende rapida-
mente hasta el doble en los ocho dias pos-
teriores a la obstruccion para después, vy
de forma gradual, retornar a niveles del 50%
por encima de la concentracion normal (8,
27). La hiperfosfolipidemia observada en el
grupo B4 (Tabla Il) parece ser consecuen-
cia, pues, de una de las acciones mas in-
mediatas e importantes de los téxicos en el
higado: la colestasis (moderada en los ani-
males estudiados), debido al grave dafio
hepatocelular producido, con procesos de
necrosis e inflamacion (10, 12). Dicho gru-
po presenta un aumento estadisticamente
significativo en la concentracion plasmati-
ca de bilirrubina (Tabla I). Esto puede in-
fluir, ademas, en el hecho de que no se
acompane de un aumento de los triglicéri-
dos plasmaticos. Mientras que una coles-
tasis rapida y brusca aumenta la concen-
tracion de fosfolipidos, en una de desarro-
llo lento, con acumulo de particulas LLDL en
la circulacién sanguinea, aumenta la de tri-
glicéridos.

En medicina veterinaria se reconocen ca-
sos de hipercolesterolemia secundaria en
procesos tales como hipotiroidismo, hiper-
adrenocorticismo, diabetes mellitus, sindro-
me nefrético e ictericia obstructiva (3, 17-
18, 28-32). En el presente trabajo los valo-
res de colesterol total tienen tendencia a
aumentar con respecto al grupo control
(Tabla 1), lo cual puede ser consecuencia
de varios mecanismos fisiopatolégicos. La
hipercolesterolemia del grupo B1 (Tabla II),
integrado por animales con enfermedad he-
patica de origen infeccioso, es dificil de ex-
plicar. En medicina humana se ha obser-
vado que en procesos viricos se mantienen
normales los valores de colesterol (33). Sin
embargo, Gascaon et al. (34), en perros con




moquillo, detectaron un aumento no signi-
ficativo de la concentracién total de coles-
terol. Estos mismos autores encontraron tam-
bién un aumento del colesterol en dos pe-
rros con leptospirosis. En las enfermedades
hepaticas infecciosas se desarrolla una he-
patitis que puede ser aguda o crénica, e
incluso que puede evolucionar a cirrosis
(10), lo que puede elevar el colesterol del
plasma. En la leptospirosis se puede pro-
ducir una hepatopatia caracterizada por un
componente obstructivo de vias biliares,
aunque no siempre sea lo suficientemente
intenso como para provocar las manifesta-
ciones clinicas tipicas de una ictericia obs-
tructiva. Esta patologia depende fundamen-
talmente de la gravedad de la necrosis he-
patica producida (35). Ademas, durante la
obstruccion experimental del conducto bi-
liar se produce un aumento considerable
de la concentracién del colesterol, lo que
a veces se acompana de un aumento en
la de fosfolipidos (8). En este grupo tam-
bién aumentan los fosfolipidos, aungue no
de forma significativa. Parece ser debido,
en parte, al reflujo del colesterol desde el
sistema biliar obstruido. Sin embargo, la
mayor parte de su elevacion se debe a un
incremento de su sintesis por estimulo, en
parte, de la misma, en higado e intestino
(5). Con respecto a la LDL-colesterol se ob-
serva un aumento muy significativo
(p < 0,001) en este grupo con respecto al
control (Tabla [Il). Dicho aumento puede re-
lacionarse con el acumulo de particulas LDL
remanentes en la circulacion sanguinea
consecuente a la alteracion hepatica pro-
ducida por el enlentecimiento biliar. El au-
mento de esta lipoproteina explicaria tam-
bién el incremento observado en la con-
centracion de triglicéridos (1).

En el grupo B2 (animales con insuficien-
cia cardiaca derecha), se produce un au-
mento no significativo del colesterol (Tabla
II), acompanado de un aumento de trigli-
céridos vy fosfolipidos. La elevacion del co-
lesterol parece ser consecuencia de un in-
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cremento uniforme de las fracciones de co-
lesterol transportadas por las lipoproteinas
LDL, HDL, HDL-1 y HDL-2 (Tabla Il). Este
aumento de los lipidos sanguineos parece
ser debido al higado de estasis desarrolla-
do en los casos de insuficiencia cardiaca
derecha.

Los corticoides (grupo B5), por su par-
te, también aumentan la concentracion de
colesterol plasmatico (Tabla Il), como con-
secuencia de una estimulacion en la lipoli-
sis periférica (17). Para Ortega et al. (36),
en 1995, el incremento del colesterol se
debe al aumento de la fraccion HDL, lo que
también se puede observar en los anima-
les de este trabajo (Tabla Ill). Sin embargo,
nuestros resultados difieren de los de Barrie
etal. (30), que no encuentran aumentos sig-
nificativos en la concentracion de HDL de
perros con hiperadrenocorticismo. El au-
mento observado se debe, ademas, al au-
mento de la subfraccion HDL-2 (Tabla Ill),
principal lipoproteina transportadora del co-
lesterol en el perro. Si coincidimos con es-
tos autores en el aumento observado en la
LDL (Tabla Ill), lo que se atribuye al anta-
gonismo de los glucocorticoides con la in-
sulina. Ademas, la administracion de este-
roides sintéticos produce una alteracion de
la composicion de los acidos biliares al pro-
vocar una reduccion en el rango de excre-
cion de éstos (37). El incremento en el ni-
vel de esteroides hepaticos produce una
baja regulacion de los receptores hepati-
cos de la LDL y un incremento en la con-
centracion de LDL circulante (30).

Ogilvie et al. (26) demostraron en perros
con linfoma que la disminucion de actividad
de la LPL es responsable, de una forma in-
directa, de la reduccion de la transferencia
de colesterol a las HDL. En el grupo 87 se
observa un descenso muy significativo
(p < 0,001) en la concentracién plasmatica
de HDL-colesterol, y no significativo en el
B6 (Tabla Ill). Este descenso se manifiesta
como una disminucion en la concentracion




total de colesterol en el grupo B7, mientras
que en el B6 se mantiene (Tabla Il). Se ha
descrito en animales con neoplasias (26)
una disminucién de la concentracion plas-
matica de LDL-colesterol, tal y como se ob-
serva en el grupo B7 (Tabla lll). Sin em-
bargo, en el B6 se observa un aumento de
la concentracion de este parametro (Tabla
). Al estar constituido sélo por dos ani-
males no se puede confirmar hipdtesis al-
guna. No obstante, dicho aumento podria
deberse a una alteracion hepatica sufi-
cientemente intensa como para retrasar el
metabolismo de las particulas LDL-coleste-
rol, ya que en este grupo la neoplasia se
localiza en el propio higado.

Los animales traumatizados (grupo B3)
no presentan variaciones en los niveles de
colesterol (Tabla Il), lo que coincide con lo
aportado por Van Vleet y Alberts (8) que
afirman que, cuando existe una lesion gra-
ve y difusa de los hepatocitos, los niveles
de colesterol se mantienen o incluso pue-
den descender por debajo de lo normal.
Sin embargo, estos animales sf parecen te-
ner alterado su transporte, con un aumen-
to en la LDL y una disminucion en la HDL
a base de la subfraccién HDL-1 (Tabla IlI).
El aumento de LDL-colesterol se atribuye,
como en el caso del grupo 131, al acumu-
lo de LDL en la circulacion sanguinea, con-
secuente a la lesion hepatica (1). Al sinte-
tizarse menos cantidad de colesterol dis-
minuye la cantidad de lipoproteinas de alta
densidad. Igual mecanismo fisiopatolégico
parece existir en el grupo de perros intoxi-
cados (grupo B4). El leve aumento obser-
vado de colesterol (Tabla Il) parece deber-
se al mayor tiempo transcurrido desde el
comienzo de la lesién hepatica y al aumento
de la fraccion transportada por la LDL (Tabla
[I), méas importante que en el grupo B3.
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