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RESUMEN

En el presente trabajo se describe un caso clinico de cirrosis hepatica de etiologia desconocida
en un perro adulto. En él se realiza un estudio de los hallazgos sintomaticos, analiticos y
anatomopatoldgicos que nos han conducido a este diagnéstico.

SUMMARY

In the present work a clinical cause of hepatic cirrhosis of etiology unknow in the adult dog we have
described. In it to realised a description about sintomatics, analytics and anatomopathologics
features which determinated this diagnostic.

INTRODUCCION mentales de produccion de cirrosis hepética
en perros, con elempleo de dimetilnitrosamina
(8), (9) o tioacetamida (10). Otras causas
frecuentes citadas son las infecciones virales
(6),(11),lasenfermedades crdnicas deltracto
biliar, la insuficiencia cardiaca congestiva,
las dirofilariosis y las neoplasias en la base
del corazoén (4).

Aungue no existe una Unica definicion apli-
cable a la cirrosis hepatica, nos parece bas-
tante significativa la establecida por Marca-
to (1), quien se refiere a este proceso como
una hepatopatia crénica no granulomatosa,
generalmente asociada con transtornos cir-
culatorios intrahepéticos, con procesos evo-
lutivos (hiperplasia) y confendmenos regresi-

vos del parénquima (degeneracion y CUADRO CLINICO

necrosis), que suele provocar un desarreglo Llega a la consulta publica de la Facultad
funcional parcial o total del 6rgano. El resulta- de Veterinaria de Caceres un perro Pastor
do final de este proceso es una regeneracion Aleman, macho, de 6 afios de edad, conve-
nodular del parénquima asociada con fibro- nientemente vacunado contra la rabia, par-
sis (2), (3) y que conduce a una insuficiencia vovirosis, moquillo, hepatitis y leptospirosis,
hepatica y a la muerte del individuo (4). Los que vive en un pisoy es alimentado a base de
animales que mas la suelen padecer son los arroz, verduras, higado y carne. El paciente
viejos, aunque también se ha detectado en es remitido por un veterinario guien, hace
animales jovenes (5). aproximadamente 15 dias, le ha diagnostica-

Se han relacionado distintos agentes do un posible problema hepatico que cursa
etioldégicos con el establecimiento de esta con ascitis, determinado por el aumento de
lesion hepatica de entre todos ellos destacan alanin amino transferasa (ALT) y disminucion
el contacto con sustancias téxicas o la admi- de proteinas totales en plasma. En ningun
nistracion generalmente de tipo cronico de momento el animal ha presentado fiebre. El
ciertas drogas (3), (4), (6), (7). Etiologias que paciente ha sido tratado con diuréticos,
quedan perfectamente constatadas median- corticoides, protectores hepaticos y dietarica
te el desarrollo de distintos disefios experi- en proteinas, presentando una mejoria pasa-
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jera tras la cual recae, motivo por el que
acude a la Facultad de Veterinaria. Una vez
alli, se procede a la exploracion del animal
observandose depresion, delgadez, mucosas
normales y la presencia de liquido ascitico.
No existe fiebre ni deshidratacion.

La exploracion del aparato circulatorio es
normal y, tras el examen de las radiografias
de torax, se descarta una insuficiencia car-
diaca. A continuacion se procede a la recogi-
da de muestras de liquido ascitico, sangre y
orina para la realizacion de las correspon-
dientes pruebas analiticas. El analisis del
liquido ascitico revela que se trata de un
trasudado, con un recuento celular de 750
células /mm?®(segmentados 88 % vy linfocitos

12 %). Los resultados de los analisis de san-
gre y orina se reflejan en las Tablas 1y 2 (dia
primero).

Las tasas de proteinas totales plasmaticas
y de albumina, aunque un poco bajas, pue-
den considerarse normales y, por tanto, se
descarta la hipoalbuminemia como causa de
laascitis. La ureay creatinina también perma-
necen normales. Sin embargo, los valores de
alanin aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST)y bilirrubina (en plas-
ma y orina) se encuentran elevados, lo que
encamina el diagndéstico hacia un problema
hepatico capaz de producir la ascitis por
hipertension portal.

El paciente es sometido nuevamente a un

Tabla |.—Resultados obtenidos en la hematologia y bioquimica sanguinea

Dia 1 Dia7

Hamataetito (96) . ssnmmmannaumanarons 52 —
Hemoglobina (g/dl) ..coooveviiiiiiecc 16,5 —
Recuento glébulos blancos (/mm?) ............ 7.300 . —
Neutréfilos segmentados (/mm?®) ........c....... 5.475 —
| =Tots11 6 1{a20 00 4] § o SRE——————————— 511 —
Linfogitos (Mm®) s asnmmnmmmssmmanmis 1.241 —
Monocitos (/mm?3) .....cooveevriecieeeieeen 73 —
Proteinas totales (g/dl) ..o, 6 7.2
AlUmina (g/dl) .ocevveiciieeececee e 28 3,3
ALT (UT/L) coe e 92 150
L e ——— 44 -
Bilirrubina total (mg/dl) ...cccooovvvieieriiiiiinnn, 1 1,2
Urea (Ma/dl) ..ooovveveieeiiiieieceicee e 24 25
Creatinina (mg/dl) .....c..coovvveiiiciiiiec 1,1 1,3
Tabla Il.—Resultados del urianalisis

Dia 1 Dia 7
GIUCOSA oot (=) ()
BIlIrrabing: ..o imnsii s sosassisssiviss (++) (+++)
CBlONAS s s T (=) (=)
Densidad .......oocooeeeiiiiciiiee e 1.010 1.020
SANGAIE .ovcvveeei e Ap 200 Ap 200
BH oot 7,0 8,5
Protefnas: (mafdl) v s 30 > 300
Urobilindgeno (EU/AI) .o, 0,2 0,2
BIEIEE Grsiscnniisiiionma ittt sk b a s e amrns (-) (=)
LEUCOCHOS . .oooviiiiieiiiiiieee e (=) (=)
SediMENtO oo 25-30 gr/campo >50 gr/campo

5-6 céls. des/campo

Alg. céls. desc.
Cilindros ritrocitarios
ocasionales
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tratamiento con protectores hepaticos, diuré-
ticos y una dieta de proteccion hepatica y sin
sal. A los 7 dias de control el animal sufre un
empeoramiento en su estado general, apre-
ciandose una ligera deshidratacion, obnubi-
lacion atribuida a una encefalopatia hepatica
y la persistencia de un cierto grado de ascitis,
siendo ésta menor a la que inicialmente pre-
sentaba.

Tras la realizacion de nuevos anélisis de
sangrey orina (Tablas | y I, 72dia), y a la vista
de la evolucién del animal, se indica realizar
una laparotomia exploratoria para valorar el
dafio de las estrucuturas organicas, encon-
trandonos con los siguientes hallazgos: in-
tensa retencién de sangre en los vasos
esplénicos, mesentéricos y géstricos, (debi-
do a la hipertensién portal provocada por la
lesion hepatica), disminucion del flujo de san-
gre por la vena cava caudal en su trayecto
craneal al higado, asi como esplenomegalia.
Los rifiones presentaban un aspecto aparen-
temente normal, siendo el higado la estructu-
ra mas alterada. Este mostraba disminucion
de tamafio, rugosidad de la superficie, varia-
cion de la coloracion tipica, desarrollo de
formaciones nodulares y un notable aumento
de su consistencia.

Tras sopesar como se encontraba el esta-
do de salud del animal y las lesiones aprecia-
das, y después de consultar con el propieta-
rio, se decide la eutanasia mediante una
sobredosis con tiopental sadico.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

El estudio del cadaver en la necropsia
revela una congestion generalizada de los
diferentes érganos, recayendo las lesiones
mas importantes a nivel del higado. Como ya
mencionamos, este 6rgano muestra una dis-
minucion de su tamafio, bordes dentados,
rugosidad generalizada de la superficie y
variacion de la coloracién con presencia de
areas diseminadas de tonalidad mas oscura.
La consistencia esta considerablemente au-
mentada, presentando ademas claras ban-
das fibrosas que determinan retracciones del
propio parenquima, el cual hace relieve so-
bre la superficie. Junto con estos cambios
seflalados, se observan formaciones
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nodulares gue también hacen protusién en la
superficie del higado. La mayoria de estas
nodulaciones miden aproximadamente 1 cm
de diametro y presentan una marcada dismi-
nucion de la coloracion, que en algunos ca-
sos es claramente amarillenta (Fig. 1).

En la cara visceral encontramos un nédulo
de unos 2°5 cm de diametro con una intensa
coloracion rojaoscura y un nodulillo del tama-
fio de unalenteja, amarillo, que se sitla en las
proximidades de la vesicula biliar. Esta tltima
estructura estd muy dilatada y con una tona-
lidad igualmente amarillenta (Fig. 2).

A nivel histolégico se aprecia una ligera
glomerulonefritis serosa en ambos rifiones y
una alteracion hepatica que se caracteriza
por la formacién de seudolobulillos de tama-
Ao variable, carentes de vena central y de
espacios porta definidos (Fig. 3). En gran
parte de estas estructuras visualizamos una
intensa retencién sanguinea que determina

Figura 1—Presencia de multiples nodulaciones de
pequefic tamario diseminadas por la superficie de
varios l6bulos hepaticos (cara parietal).

Figura 2. —Aspecto de la cara visceral del higado en
la que se aprecian retracciones del parénquima y dos
formaciones nodulares perfectamente definidas.




Figura 3.—Detalle de los seudolobulillos formados, en

los que destaca la ausencia de vena centrolobulillar.
Técnica de Hematoxilina-Eosina. X 100.

2 T,

ladilatacion de los vasos sinusoidales, provo-
cando la atrofia por compresién de los cordo-
nes de hepatocitos (Fig. 4). Los eritrocitos de
la sangre retenida muestran claros signos
de degeneracion, convirtiendose ésta en
una masa de tono rojizo y de aspecto vacuo-
lado.

Los hepatocitos pierden en elinteriorde las
nodulaciones su tipica disposicion cordonal.
Las células que no sufren atrofia por compre-
sion suelen tener un amplio citoplasma con
multiples espacios claros en suinterior (Fig. 5).
Sus nucleos son grandes, redondos, con
hipercromatosis cortical y presencia marca-
da de nucléolos. Con la tincion de Carmin de
Best se comprueba que la cantidad de
glucégeno retenido por la mayoria de los
hepatocitos es practicamente nula. Es decir,
los espacios claros anteriormente sefalados
no van a corresponder a depodsitos de
glucogeno (Fig. 6). Sin embargo hemos de
destacar, que las células que son positivas
para esta técnica presentan una intensa de-
generacion glucogénica.

Los seudolobulillos se encuentran perfec-
tamente definidos mediante una importante
cantidad de tejido fibroso acompafiado de un
intenso componente celular. Este tejido fibro-
so esta constituido por fibras de colageno
(Fig. 7) y fibras de reticulina (Fig. 8) tal y como
queda reflejado con las técnicas de Van
Gieson vy Reticulina de Gomori. A nivel del
componente fibroso junto con los vasos san-
guineos y los conductos biliares propios del
6rgano, se observan areas con intensa
neoformacion vascular y canalicular (Fig. 9).
Finalmente, queremos sefalar la ausencia
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casi total de los pigmentos biliar y hemosi-
derina en el higado.

DISCUSION

La cirrosis es un proceso no infrecuente en
perros, caracterizado por la dificultad de su
tratamiento, debido a que los estadios inicia-
les, donde la terapia podria ser mas efectiva,
suelen pasar inadvertidos al cursar sin claros
signos clinicos (2). Por otro lado, las impor-
tantes alteraciones que se desarrollan en los
estadios mas avanzados, junto con la falta de
una etiologia conocida, suelen impedir los
beneficios de un tratamiento especifico que
comprendera un cuidado de sostén y sinto-
matico del animal (4). '

Los signos de depresiony pérdida de peso
que presenta el animal a su llegada a la
consulta son inespecificos, aunque se han
descrito en otros casos de cirrosis hepatica
(4), (12). Como signo mas especifico puede
aparecer ictericia, aunque ésto no ocurre
siempre, siendo frecuente que un paciente
no ictérico presente hiperbilirrubinuria (6).
Este hecho ocurre en nuestro caso, donde no
se aprecia ictericia en ninglin momento, aun-
queelanimal presentahiperbilirrubinuria des-
de el primer dia de llegada a la consulta,
intensificandose al transcurrir una semana.
Tambien la bilirrubina plasmatica aumenta,
aungue levemente. La deshidratacion descri-
ta en algunos casos de cirrosis (12) aparece
el séptimo dia de observacion, pudiendo ser
consecuencia del tratamiento con diuréticos.
Este mismo dia se presenta también obnubi-
lacion, debida a una encefalopatia hepatica
que se ha descrito en algunos pacientes con
cirrosis (4).

Pero quizas el signo mas tipico de la insu-
ficiencia hepética cronica que caracteriza a
la cirrosis es la ascitis (4), (10), (12), que en
este perro se presenta 15 dias antes de su
llegada a nuestra consulta, y que es refracta-
ria al tratamiento dietético y con diuréticos.
Aunque en algunos casos de cirrosis la con-
centracion plasmatica de albumina descien-
de (3), (4), (13)y, por lo tanto, la hipoalbumi-
nemia puede considerarse en parte respon-
sable de la ascitis, en este caso, aungue un
poco baja, la albumina se mantiene dentro de
los limites normales, produciendose la ascitis




Figura 4 —Atrofia de los cordones hepaticos provoca-
da por una intensa retencién sanguinea a nivel
sinusoidal. Técnica de Hematoxilina-Eosina. X 100.

Figura 5.—Aspecto vacuolado del citoplasma de los
hepatocitos que no sufren atrofia por compresion.
Técnica de Hematoxilina- Eosina. X 200.

Figura 6. —Ausencia casi total de glucogeno
intracitoplasmatico. Técnica de Carmin de Best. X 200.

Unicamente por la hipertension portal. El au-
mento de las proteinas totales y de la albdmi-
na gue tiene lugar el sé¢ptimo dia, es producto
de la deshidratacion.

Losresultados obtenidos en lahematologia
sonnormales, noasflos valores delasenzimas
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Figura 7.—Proliferacion de fibras de colageno en
torno a los seudolobulillos hepaticos gue delimitan
claramente estas formaciones. Técnica de Van
Gieson. X 100.

Figura 8.—Neoformacion de vasos sanguineos y
canaliculos biliares. Técnica de Hematoxilina-Eosina. X
200.
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Figura 9. —Disposicion de las fibras de reticulina
alrededor de los seudolobulillos y escasa presencia
de este componente en su interior. Técnica Reticulina
de Gomori. X 100,

ALTyAST. La primera es una enzima especi-
fica del higado, que en nuestro paciente se
encuentra aumentada (92 UI/L) desde el pri-
mer dia, elevandose considerablemente el
séptimo dia (150 Ul/L). Este aumento se ob-
serva en perros con cirrosis (3), (7), (11), (12),




(13), (14) aunque sus valores pueden ser
normales en los casos avanzados (4), (6). El
aumento experimentado por la AST es muy
leve (44 UI/L) y, aunque puede aumentar en
la cirrosis (11), no es un hecho muy significa-
tivo, al tratarse de una enzima no especifica
del higado.

Los valores de urea y creatinina permane-
cen normales hasta que sobreviene la deshi-
dratacion (72 dia), en que experimentan un
leve aumento. En el urianélisis, ademas de la
bilirrubinuria, destaca la proteinuria, que au-
menta considerablemente el séptimo diacomo
consecuencia de la leve glomerulonefritis
serosa observada.

Los cambios macroscopicos apreciados
en el higado permiten que podamos clasificar
a esta lesion en el grupo de las cirrosis atrofi-
cas (1), caracterizadas por la disminucion del
tamano del 6rgano, el desarrollo de formacio-
nes nodulares, la rugosidad de la superficie y
la variacion de su coloracion.

En el estudio con microscopia optica lo
primero que llama la atencion es la intensa
desorganizacion de la arquitectura lobular
hepatica (12), (13)y la presencia de innume-
rables seudolobulillos que corresponden a
nédulos regenerativos del parénguima (3),
(13), (14). Estos nodulos estan perfectamen-
te delimitados mediante la proliferacion de
tejido conectivo, fibrosis que sin embargo
algunos autores han sefalado como ligera
(2), (12), (13). Aungue la neoformacion de
conductos biliares que apreciamos en el es-
troma conectivo es un hecho constatado por
diversas observaciones (10), (12), Obwolo y
French (3) no han encontrado evidencias de
este fenémeno.

En el interior de los nddulos regenerativos,
junto con los hepatocitos que sufren fenéme-
nos degenerativos, se visualizan células
carentes practicamente de glucogeno (10)
que muestran una importante vacuolizacion
de su citoplasma, bien por degeneracion
grasa (2), (3), (10) o por degeneracion hi-
dropica (10). Queremos destacar, finalmen-
te, gueenningunadelas areas de parénquima
estudiadas observamos claros signos de
necrosis ni de mineralizacion a diferencia de
lo sefalado por Hoover et al. (14).

Peseaquelacirrosis hepatica caninaesun
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proceso que esta claramente relacionado
con diferentes etiologias, en el caso presen-
tado no hemos podido determinar cuél es la
causa que ha desembocado el estableci-
miento de la lesion al descartar, a tenor de la
anamnesisy pruebas realizadas, las posibles
causas inicialmente mencionadas.
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