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RESUMEN

Las enzimas Alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
fosfatasa alcalina (ALP) gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y el nivel de
bilirrubina (BIL) en caninos sirven para establecer el grado de dafio a nivel del
parénquima hepatico o diagnosticar alguna patologia de tipo obstructiva. En el
distrito de Cajamarca, en Perd a 2750 msnm se analizaron 46 caninos (Canis
lupus familiaris) mayores de 3 meses a los que se les diagnostico alteraciones
hepéticas mediante examen clinico y ultrasonografia, se colectd sangre entera
de la vena cefélica en tubos sin anticoagulante, luego se separaron los sueros
los cuales fueron analizados usando un espectrofotometro de luz ultravioleta,
utilizando kits comerciales de método cinético. Se siguieron los protocolos
respectivos para ALT, AST, GGT, ALP y BIL y se establecid la relacion con las
variables edad, sexo y condicidn corporal. Los valores medios encontrados en
los pacientes de 2 a 3 afios fueron: ALT 152,78 + 62.0 U/L, AST 196 + 127,52
U/L,, BIL 0,66 £ 0.417 mg/dL y ALP 119,42 + 12,14 U/L, lo cual comparado con
los valores referenciales se encuentra por encima de lo normal, mientras que, la
enzima GGT 5,87 £ 1,62 U/L se encuentra dentro de los rangos normales; los
valores medios encontrados en los pacientes de 4 a 7 afios: ALT 162,48 + 140,21
U/L, AST 112,17 + 71,89 U/L, GGT 6,92 + 2,39 U/L, BIL 2,37 £ 4,59 mg/dL y ALP
112,77 £ 77,59 UL, etario los valores encontrados se encuentran por encima de
lo normal. Los valores medios encontrados en los pacientes de mas de 7 afios
fueron: ALT 179,72 + 149,58 U/L, AST 151,65+ 189,69U/L, GGT 7,18 £ 2,11 U/L,
BIL 0,68 + 0,52 mg/dL, los valores estdn aumentados, mientras que, la ALP 91,28
+ 32,73 UIL, se encuentra en el rango normal. Los valores plasmaticos de las
enzimas ALT, AST, GGT, ALP y BIL aumentados en 46 caninos en la ciudad de
Cajamarca indican que estos animales tienen algun dafio hepatico, hepatocelular
o canalicular. Hay relacion altamente significativa entre la enzima AST y la edad
(p=<0,01), ademas, la relacién de la BIL y ALP con la variable condicion corporal
es altamente significante (p<0,01).

Palabras clave: AST, ALT, ALP, BIL, Caninos, hepatopatias, GGT.
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ABSTRACT

The enzymes Alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), alkaline phosphatase (ALP) gamma glutamyl transpeptidase (GGT) and
the level of bilirubin (BIL) in canines serve to establish the degree of damage to
the liver parenchyma or diagnose some obstructive type pathology. In the
Cajamarca district, in Peru at 2750 meters above sea level, 46 canines (Canis
lupus familiaris) older than 3 months were analyzed, which were diagnosed with
liver disorders by clinical examination and ultrasonography, whole blood was
collected from the cephalic vein in tubes without anticoagulant, then the sera were
separated which were analyzed using an ultraviolet light spectrophotometer, using
commercial kinetic method kits. The respective protocols for ALT, AST, GGT, ALP
and BIL were followed and the relationship with the variables age, sex and body
condition was established. The mean values found in patients aged 2 to 3 years
were: ALT 152.78 £ 62.0 U/L, AST 196 + 127.52 U/L, BIL 0.66 + 0.417 mg/dL and
ALP 119.42 +12.14 U/L, which compared to the reference values is above normal,
while the GGT enzyme 5.87 = 1.62 U / L is within normal ranges; the mean values
found in patients aged 4 to 7 years: ALT 162.48 + 140.21 U / L, AST 112.17 +
71.89 U /L, GGT 6.92 + 2.39 U/L, BIL 2.37 + 459 mg / dL and ALP 112.77 *
77.59 U / L, age the values found are above normal. The mean values found in
the patients older than 7 years were: ALT 179.72 + 149.58 U/ L, AST 151.65 +
189.69 U/L, GGT 7.18 + 2.11 U/L, BIL 0.68 + 0.52 mg/dL, the values are
increased, while the ALP 91.28 + 32.73 U/L is in the normal range. The plasma
values of the ALT, AST, GGT, ALP and BIL enzymes increased in 46 canines in
the city of Cajamarca indicate that these animals have some liver, hepatocellular
or canalicular damage. There is a highly significant relationship between the AST
enzyme and age (p<0.01), in addition, the relationship of BIL and ALP with the
body condition variable is highly significant (p<0.01).

Key words: AST, ALT, ALP, BIL, Canines, disease, GGT, liver.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

Los métodos auxiliares de diagnostico son de gran utilidad al momento de
diagnosticar patologias, y a través de los afios son cada vez mas utilizados por
Médicos Veterinarios para apoyar sus diagndsticos presuntivos. El higado es un
6rgano vital encargado de metabolizar, almacenar, vehiculizar y eliminar
diversas sustancias, fisiolégica y anatémicamente es diverso, no hay un
estudio aislado que identifique en forma adecuada su enfermedad o etiologia
subyacente. Por tal razon, deben utilizarse una bateria de analisis para valorar
el sistema hepético aunque no existe una prueba de laboratorio que permita
conocer en su totalidad su estado funcional; sin embargo, existen enzimas
que son especificas del higado y que nos informan de lesién hepatocelular,
citélisis, obstruccion de conductos hepaticos, etc. (Coppo and Mussart, 2000).

De los estudios selectivos para la enfermedad hepética, el perfil bioquimico
sérico ofrece informacion especifica referida a la distribucién, actividad o
estado del sistema hepatico y una estimacién del grado del deterioro funcional,
afiade una mejor dimension a la evaluacion diagnostica y permite construir
una lista razonable de diagnosticos diferenciales y un pronostico definitivo
(Ettinger and Feldman, 2009). Entre las pruebas que informan de lesion
hepatocelular o citélisis destacan las transaminasas o aminotransferasas.
Estas enzimas son parte del metabolismo intermedio que catalizan la
transferencia de grupos amino del acido aspartico o alanina al &acido
acetoglutarico, formando acido oxalacético y acido piravico (Birchard and
Sherding, 2002).

En el higado se producen mdltiples reacciones de transaminacion, las
transaminasas con valor clinico son tres: la aspartato aminotransferasa (AST),

alanino aminotransferasa (ALT) y la gamma glutamil transpeptidasa (GGT)



(Medway et al., 1980). La gamma glutamil transpeptidasa (GGT) es una
enzima que, al igual que la fosfatasa alcalina, indica colestasia, su funcion es
transferir grupos gama-glutamil entre péptidos, por ejemplo, de glutation a
otros péptidos o aminoéacidos. Esta enzima esta presente en la membrana
celular de muchos tejidos, siendo mas abundante en higado, vias biliares y

pancreas (Arderiu, 1998).

La elevacion sérica de transaminasas esta relacionada con el niumero de
hepatocitos afectados, aunque la elevacién enzimatica puede no relacionarse
con la gravedad de la lesién. Hoy en dia en medicina veterinaria se utilizan
diversas técnicas diagnosticas complementarias. EI empleo de analisis de
laboratorio por ejemplo, se ha convertido en una herramienta de uso diario
(Moreira, 2012).

Los valores de referencia enzimaticos (ALT, AST, ALP y GGT) son
establecidos por estudios realizados en los paises con diferentes condiciones
geograficas, climéaticas, métodos, etc. De igual manera, estas enzimas estan
normalmente presentes en bajas concentraciones en el suero, aunque el
rango de normalidad varia segun los diferentes laboratorios que elaboran sus
propios valores de referencia de acuerdo al equipo de andlisis utilizado y su
poblacion especifica, existiendo factores que pueden modificar los valores
séricos como la edad, sexo, tipo de alimentacion, estilo de vida (Lorenz et al.,
1990).

Por estas razones el presente trabajo tiene por finalidad generar un
conocimiento practico en la valoracion de Alanino Aminotransferasa (ALT),
Aspartato Aminotransferasa (AST), Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT)
Fosfatasa Alcalina (ALP) y Bilirrubina (BIL) en caninos mayores de tres
meses, a su vez, consolidad informacion teorica acerca de las alteraciones a
nivel hepatico ya que se aportara conocimientos sobre los niveles de enzimas

y Su comparacion para posteriores estudios relacionados con este tema.

El presente trabajo de investigacion se realiz6 en pacientes con enfermedad

hepatica debido a que en Cajamarca aun no se han realizado estudios que
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evallen los niveles de transaminasas y los relacionen con las variables, edad,
sexo Yy la condicion corporal, por tanto, este estudio contribuye a establecer
cual de las variables descritas es un factor determinante en la aparicion de

enfermedades que afectan al higado.



OBJETIVOS

1.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar los niveles séricos de las enzimas alanino aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, gamma glutamil transpeptidasa y fosfatasa
alcalina; y bilirrubina en caninos (Canis lupus familiaris) con diagnostico

de hepatopatias en la Ciudad de Cajamarca.

1.2. OBJETIVOS ES PECIFICOS

» Determinar los valores enziméticos, de alanino amino transferasa,
aspartato amino transferasa, fosfatasa alcalina, gamma glutamil
transpeptidasa y bilirrubina en caninos (Canis lupus familiaris)

mayores de tres meses con diagnostico de hepatopatias.

» Relacionar los valores enzimaticos de alanino amino transferasa,
aspartato amino transferasa, fosfatasa alcalina, gamma glutamil
transpeptidasa y bilirrubina con las variables edad, sexo y condiciéon
corporal en caninos (Canis lupus familiaris) mayores de tres meses

con diagnostico de hepatopatias.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

La obesidad es la alteracion nutricional que con mas frecuencia se
presenta en la practica clinica veterinaria de pequefios animales en los
paises desarrollados. Su incidencia se ha estimado entre 20 a 40% y se
considera que existe obesidad en los perros cuando el peso corporal
excede un 10-20% el peso establecido como ideal para la especie, sexo,
raza y edad (Moreira, 2012).

En perros, se sabe que la sobrecarga ponderal puede ir asociada a
importantes problemas de salud. Las implicaciones clinicas y
metabdlicas mas importantes de la obesidad canina son diversas, tales
como alteracién de la funcién inmunitaria, neoplasias, aumento de las
afecciones respiratorias, cardiovasculares, hipertension, enfermedades
orales, diabetes, alteraciones endocrinas, alteraciones digestivas,
intolerancia  al  ejercicio, dificultad en los  movimientos,
hipercolesterolemia e hipertriglicemia, riesgo anestésico y quirdrgico,
disminucion de la capacidad visual y auditiva, alteraciones cutaneas de
origen no alérgicos (Kraft and Durr, 2000). El grado en que cada una de
ellas contribuye a la morbilidad y mortalidad de los perros se desconoce,
pero si es cierto que los animales obesos presentan una morbilidad

aumentada y una disminucion de la esperanza de vida (Ortiz, 2017).

Segun Pefa (2015), se han estudiado las repercusiones analiticas y
clinicas asociadas a la sobrecarga ponderal, asi como evaluado los
efectos de un programa de pérdida de peso en perros obesos, tratados
con mitratapida y una dieta alta en fibra seca y el impacto sobre la

presion arterial y algunos parametros metabdlicos (ALT, ALP, colesterol
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total [CLT], triglicéridos y glucosa). Los resultados obtenidos mostraron
la existencia de una asociacion entre la sobrecarga ponderal y los
parametros lipidicos y enfermedades asociadas como la hipertension.
Por tanto, concluyeron que la presencia de sobrecarga ponderal en el
perro conlleva a alteraciones patolégicas y esta asociada a patrones
ambientales que controlados mediante una dieta adecuada podrian

disminuir la sobrecarga ponderal y sus repercusiones.

En Meéxico, Montoya (2017b), analiz6 mediante bioquimica los
indicadores del funcionamiento hepatico y renal en perros clinicamente
sanos clasificados por edad y género. El disefio fue no experimental de
tipo transversal, se recolectaron un total de 240 muestras sanguineas
divididas en cuatro grupos: (i) de 4 a 8, (i) 9 a 24, (i) 25 a 52 y (iv)
mayores a 52 semanas de edad. Por medio de espectrofotometria se
determiné ALT, AST, GGT, FAS, LDH, proteinas totales, albumina,
colesterol, urea, creatinina, glucosa, bilirrubina total y directa. Se
encontraron valores mas bajos de proteinas totales, albumina,
colesterol, triglicéridos, ALT, GGT, urea y creatinina en cachorros;
mientras que la FAS, LDH y glucosa fueron mayores en cachorros que
en adultos (p<0.05). La concentracion de proteinas totales del grupo (i)
fue menor en comparacién con los valores de los adultos (iv) al obtener
una media de 46,4 mg/L y 62,2 mg/L respectivamente. Por otro lado, la
concentracion de albumina en el grupo (i) fue de 25,1 mg/L mientras que
en los adultos fue de 31,6 mg/L. A su vez, la concentracion de creatinina
en el grupo (i) fue de 38.7 umol/L y en los adultos de 91 pumol/L. Los
valores de LDH fueron mayores en los cachorros del grupo (i) al obtener
una media de 213,6 U/L mientras que en los adultos se obtuvo una media
de 47,2 U/L. Con respecto a la FAS, el grupo (i) obtuvo una media de
208,5 U/L adiferencia de los adultos que presentaron una media de 51,4
U/L.
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Se realizo otro estudio donde se analiz6 los niveles de transaminasas en
humanos y caninos durante 25 afios y se obtuvo que, en personas
adultas clinicamente sanas con edades entre 20 y 50 afios, 157 mujeres
(29 en gestacion o lactancia) y 140 varones (n= 297), ALT 3-14 U/L y
AST 4-19 U/L. En nifios de edades entre 2 y 10 afios, aproximadamente
la mitad de cada sexo (n=48) los promedios fueron, de ALT 8-12 U/L y
hasta 6-14 U/L. En ancianos clinicamente sanos con edades entre 65y
97 afos, 382 varones y 420 mujeres (n=802) los promedios fueron, de
ALT 6-18 U/L y AST 8-22 U/L. En caninos mayores de dos afios
clinicamente sanos, de distintas razas (excepto dalmata) y con sistemas
de alimentacion (corrientes), de meses a 10 afios, 220 hembras y 160
machos (n= 380), se encontré valores promedio de 6-13 U/L y AST 8-15
U/L. En Perros ancianos clinicamente sanos, razas grandes (excepto
dalmata), la mayoria ovejero aleman, con edades de 10 a 15 afios, 21
hembras y 25 machos los promedios fueron, de ALT 8-20 U/L y AST 10-
19 U/L (Coppo and Mussart, 2000).

En la ciudad de Chiclayo (Peru), se analizaron los niveles enzimaticos
de las ALT y AST en 80 caninos mayores de dos afios clinicamente
sanos para relacionar los valores con las variables edad y sexo,
obteniéndose asi valores promedios para ALT 45,227 U/L y para la AST
37,945 U/L. Se concluyé que el factor sexo influye sobre la valoracion de
la enzima ALT, donde los machos obtuvieron 50,16 U/L en promedio
versus las hembras 40,29 U/L (a=0,05). La edad no influyé en la

valoracién de las enzimas séricas ALT y AST (Ortiz, 2017).

Un estudio en Venezuela fue establecer intervalos bioquimicos de
referencia para caninos de la Parroquia San José, Distrito Valencia,
Estado Carabobo. Se tomaron muestras séricas de 937 perros
clinicamente sanos (449 machos y 488 hembras) pertenecientes a 48
razas diferentes, entre septiembre de 2006 y diciembre de 2008, a los

cuales se les practico pruebas bioquimicas de laboratorio. Los
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resultados obtenidos fueron: Glicemia: 79,3 = 16,5 mg/dL; Urea: 31,8 £
14,0 mg/dL; Nitrégeno ureico: 15,3 = 6,7 mg/dL; Creatinina: 0,94 + 0,33
mg/dL; Proteinas totales: 6,1 + 0,73 g/dL; Albumina: 2,9 + 0,83 g/dL;
Globulinas: 3,2 + 1,1 g/dL; BIL total: 0,46 + 0,17 mg/dL; BIL directa: 0,15
+ 0,07 mg/dL; BIL indirecta: 0,31 £ 0,15 mg/dL; AST: 51,1 + 16,0 U/L;
ALT:47,6 +17,0 U/L; ALP: 53,3 + 40,8 U/L. No se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas de las variables bioquimicas estudiadas
en funcion de la raza y el sexo (P0,05), mientras que los caninos
menores de un afio presentaron valores superiores de ALP e inferiores
de Proteinas totales y Globulinas (P0,05). Los intervalos bioquimicos
fueron establecidos usando los P2,5y P97,5 (Redvet,2010).

En Costa Rica un estudio de evaluacion de todos los pacientes caninos
ingresados con sintomatologia de enfermedad hepética. En total se
atendié 36 pacientes con anormalidades hepaticas. En este trabajo la
alteracion de la BIL total se presento6 en el 100% de los casos, solamente
2 de estos casos (40%) manifesto ictericia lo que quiere que resulta
importante realizar dicha prueba (Loria Cervantes, 2009).

En Reino Unido un equipo de veterinarios de Animal Health Trush ha
llevado a cabo un estudio en el cual han analizado sérico total como
factor de prondstico en casos de hepatitis cronica canina idiopatica. Se
incluyeron en el estudio 39 perros con hepatitis crénica canina idiopatica
confirmada mediante diagndstico histologico, recibidos en dos centros
de referencia del Reino Unido entre 1999 y 2010. La BIL sérica total se
analiz6 antes de llevar a cabo las biopsias de higado para el diagnostico
histopatologico. La cantidad de BIL sérica total estuvo inversamente
relacionada de manera estadisticamente relacionada con el tiempo de
supervivencia (Coeficiente de Probabilidad =1,082; p=0,047).También
estuvieron relacionadas de forma directa con la supervivencia el peso
(Coeficiente de Probabilidad =1,028; p=0,028) y la presencia de ascitis
(Coeficiente de Probabilidad =6,758; p=0,013).De esta forma el estudio
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demuestra que la BIL sérica total puede utilizarse como factor pronéstico
adicional en casos de hepatitis canina crénica idiopatica: a mayor
cantidad, menor esperanza de vida de los pacientes (Gomez Selgas A,
2014).

Base tedrica

Enzimas

.1. Concepto y propiedades de las enzimas

Las enzimas son particulas de naturaleza proteica que catalizan las
reacciones bioquimicas siempre que sean termodinamicamente posibles
(Kahn, 2007). Son susceptibles a las mismas condiciones que
desnaturalizan las proteinas: calor, &cidos fuertes, bases fuertes,
metales pesados y detergentes. Y dan positivo a todas las pruebas
calorimétricas para proteinas tales como la reacciones de Biuret

(enlaces peptidicos) (Voet and Voet, 2006).

Las enzimas tienen alta eficacia catalitica, velocidad de reaccién alta,
condiciones de reaccibn moderada, especificidad de reaccion y
capacidad de regulacién, ademas de que son indispensables en el
diagndéstico clinico porque la alteracion de la actividad enzimética puede

estar asociada a un estado patoldgico (Arderiu, 1998).

2.2.1.2. Clasificacion de las enzimas

La unién internacional de bioquimica (IUB) en 1964 adopt6 un sistema
gue se basa en la reaccion quimica catalizada, que es la propiedad
especifica que caracteriza a cada enzima las cuales se agrupan en
clases porque catalizan procesos semejantes; y en subclases porque
especifican con mayor exactitud. El nombre que recibe la enzima se da
por cada reaccion particular de acuerdo al sustrato o los sustratos que

participan en la reaccion seguidos por el tipo de reaccion catalizada y la
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terminacion asa. Las enzimas fueron clasificadas en seis grupos

principales correspondientes por sus términos a las reacciones que cada

enzima ejerce sobre el sustrato (1. Oxidoreductasas, 2. Transferasas, 3.

Hidrolasas, 4. Isomerasas, 5. Liasas y 6. Ligasas) estos grupos se

subdividen en otros segun el tipo de sustrato y los atomos concretos que

son sensibles a sus acciones (Voet and Voet, 2006).

Cuadro 1. Accion de las enzimas

GRUPO

ACCION

EJEMPLOS

1. Oxidoreductasas

Catalizan reacciones de 6xido
reduccion tras la accion catalitica
guedan modificados en su grado
de oxidacién por lo que debe ser
transformado antes de volver a
actuar

Deshidrogenasas,
Aminokidasa,
Deaminasas, Catalasas.

2. Transferasas

Transfieren grupos activos a
otras sustancias receptoras
suelen a actuar en procesos de
interconversiones de azUcares
de aminoacidos, etc.

Transaldolasas,
trancetolasas,
transaminasas

3. Hidrolasas

Verifican reacciones de hidrélisis
con la consiguiente obtencion de
mondémeros a  partir de
polimeros, suelen ser de tipo
digestivo, por lo que
normalmente actlan en primer

Glucosidasas, lipasas,
peptidasas, esterasas,
fosfatasas.

4. Isomerasas

Actian sobre determinadas
moléculas obteniendo de ellas
sus isémeros de funcién o de
posiciobn suelen actuar en
procesos de interconversion.

Isomerasas de AzUcar.
Epimerasas, mutasas

5. Liasas

Realizan la degradacion o
sintesis de los enlaces fuertes sin
ir acoplados a sustancia de alto
valor energético.

Aldolasas,
Decarboxilasas

6. Ligasas

Realizan la degradacion de
sintesis de los enlaces fuertes
mediante el acoplamiento a
sustancias ricas en energia como
los nucledsidos del ATP

Carboxilasas,
Peptosintetasas.

Clasificacion de las enzimas de acuerdo a Teijén (2006).
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2.2.1.3. Partes del sistema enzimatico

Los sistemas enzimaticos estan formados por la enzima propiamente
dicha (apoenzimas) y el sustrato o los sustratos (coenzimas) y
sustancias activadoras. La estructura formada por la apoenzima y la
coenzima se denomina holoenzima con cierta frecuencia se reconocen
sistemas enzimaticos que no tienen grupo prostético o activadores

reconocidos (Arderiu, 1998).

2.2.1.4. Activadores

Las enzimas son catalizadores estéreo especificas y organicos que
disminuyen la denominada energia de activacion y por tanto facilitan el
que se inicie una reaccion. Este proceso implica el trabajo necesario para
poner a dos moléculas en un contacto lo suficientemente estrecho como
para que reaccionen, ademas el trabajo debe realizarse sobre la union
guimica para que pueda romperse y formar otros compuestos y, casi
todos los sustratos forman por lo menos tres enlaces con las enzimas,
esta adherencia en tres puntos puede conferir asimetria a una molécula.
Las enzimas como muchos catalizadores son particulas de gran
superficie y muestran que tienen capacidad para atraer y captar diversas
moléculas. Cualquier molécula que permita atraer al sustrato a su centro
activo se puede considerar como un activador, ademas, algo que permita
la rapida salida de los productos también puede considerarse como un
activador (Arderiu, 1998).

Asi, se reconocen distintas posibilidades: activacion i6nica (K, Mn, Mg,
Ca, Fe, Cu, etc.), activacion de la apoenzima e integridad de los grupos

funcionales del centro activo (Voet and Voet, 2006).
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2.2.1.5. Especificidad enzimatica

Los distintos grupos de enzimas muestran variaciones considerables en
su grado de especificidad. Algunas de ellas muestran requerimientos
estrictos, tanto para el sustrato como para el tipo de unién quimica sobre
el que van a actuar, pequefios cambios en cualquiera de ellos bastan
para iniciar la reaccion como ocurre en la mayoria de las enzimas (Voet
and Voet, 2006).

El requisito de estéreo especificidad para los sustratos es muy
importante, las enzimas que habitualmente atacan a los azlcares
naturales con configuracion D no lo hacen sobre sus isémeros artificiales
L. Cuando el sustrato es simétrico y el producto es asimétrico, la enzima
provoca especificamente la formacion de uno solo de los productos
asimétricos, aquel para que la enzima es activa como en el caso de la
deshidrogenasa lactica que, al actuar sobre el acido pirtvico (simétrico),
produce exclusivamente &cido D-lactico y no acido L- lactico (Devlin,
1999).

2.2.2. Uso de las enzimas en el diagnostico clinico

Las células de distintos 6rganos corporales contienen una serie de
enzimas que les permiten realizar funciones especificas, algunas de
ellas estdn ampliamente distribuidas, otras so6lo se hallan en elevadas
concentraciones en células de 6rganos limitadas. Una pequefia cantidad
de todas estas enzimas estan presente en el plasma tras su liberacion
de las células, ya sea porque la enzima es excretada o por que las

células estan siendo repuestas (Birchard and Sherding, 2002).

Cuando el nivel plasmatico de una enzima es significativamente superior
al normal hay un desorden en el 6rgano u 6rganos que lo contienen en
el cual se confina normalmente. Esto puede implicar la destruccion
(necrosis) de un numero sustancial de células; lo que supone la

liberacion de la enzima, o un dafio subletal que incrementa la
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permeabilidad de la membrana celular permitiendo que salgan las
enzimas. A veces las células pueden ser inducidas a sintetizar mas
enzimas de lo normal, a menudo, aunque no siempre sucede por efecto
de un farmaco (induccién enzimatica) (Bush, 1999). Un incremento en la
cantidad de una enzima es el cambio mas habitual, pero a veces una
deficiencia de células en un érgano provoca una disminucion del nivel

enzimatico en el plasma (Voet and Voet, 2006).

El andlisis clinico abarca las determinaciones de la enzima en sangre y
las variables que afectan el analisis son el pre analitico que pueden ser
biolégicas (pacientes), las cuales son inherentes no controlables, pero
se deben de tener en cuenta, controlables y patoldgicas; las que no son
biologicas estan relacionadas con la toma de la muestra y la
manipulacién de la muestra (Ludefia, 2009). Las variables analiticas
pueden presentarse por interferencias en el andlisis como por ejemplo
lipemia, hemolisis, ictericia, hiperproteinemia, farmacos (iatrogenia) y el
uso de anticoagulantes. También puede darse variabilidad
meteoroldgica cuando hay medidas erréneas y falta de control de calidad
externo e interno (Ludefa, 2009).

2.2.2.1. Unidades de medida

La determinacion de la actividad enzimatica es la velocidad a la cual las
enzimas catalizan las reacciones, generalmente se miden en unidades
por mililitro (U/mL). Los niveles enzimaticos difieren de otras sustancias,
en que no se miden en términos de concentracién molar o concentracion
de masa, sino cantidad de accion enzimatica en un volumen dado (1 litro)

de plasma o (suero) (Ludefia, 2009).

En esencia lo que se mide es la proporcion de una sustancia (sustrato)
gue es convertida en otra por medio de la enzima. La actividad se
expresa en unidades internacionales (de actividad enzimatica) por litro,
es decir, U/L. Sin embargo, la definicion de unidad internacional es algo

holgada; es la cantidad de enzima que transforma un micromol de
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sustrato en un minuto. Si se cambia el sustrato usado en el metro, la
temperatura de incubacion o el tampén, también cambia el resultado
numérico. Asi, lo que parece un modelo de hierro (U/L) resulta que varia
dependiendo de coémo se realiza la estimacién. Para algunas enzimas,
por ejemplo la fosfatasa alcalina existen muchos meétodos y los
resultados obtenidos con ellos varian considerablemente (con un factor
de 5 0 mas) (Doxey, 1987).

2.2.2.2. Interferencia

En todas las estimaciones espectrofotométricas la presentacion de una
fuerte coloracién (por ejemplo, hemdlisis o ictericia) o de turbidez
(lipemia) en la muestra es indeseable ya que puede reducir la
transmision de luz y producir valores errbneamente elevados. Algunas
enzimas estan presentes en concentraciones elevadas, por ejemplo, la
AST, y el lactato deshidrogenasa (LDH) y su liberacion causa valores
errbneamente altos, por otro lado, la actividad de la lipasa esta
severamente inhibida por la presencia de hemoglobina. Un buen
laboratorio informara al clinico sobre la presencia de hemdlisis o de otras
caracteristicas que se deben tener en cuenta para interpretar los
resultados (Teijon, 2006).

2.2.2.3. Especificidad

Algunas enzimas son esencialmente érgano-especificas, es decir, estan
presentes en concentraciones elevadas sélo en un 6rgano, ejemplo la
ALT y la orninitina carbamiltransferasa (OCT) en el higado y la lipasa en
el pancreas, asi, cuando hay una actividad elevada en el plasma no hay
duda de donde procede la enzima. Pero algunas enzimas estan
presentes en varios érganos, entonces su procedencia es incierta. Tres

factores pueden ser Utiles para decidir su lugar de origen.

- La presencia de signos clinicos y de otros hallazgos de laboratorio

sugieren la implicacién de un érgano en particular.
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- Estimar la actividad de otras enzimas, los 6rganos en los que hay
distintas enzimas y las concentraciones de enzimas en esos 0rganos,
varian considerablemente. Asi pues, si se examinan una combinacion
de enzimas es mas probable que el 6rgano en cuestion sea
correctamente identificado.

- Determinar la actividad de una isoenzima en particular, algunas
enzimas tienen formas moleculares ligeramente diferentes, aunque
todas tienen exactamente los mismos efectos enzimaticos que
reciben el nombre de isoenzimas. En algunos casos todas las
variantes de la enzima estan presentes en cada uno de los 6rganos
(por ejemplo, AST). Pero en el caso de otras enzimas, cada isoenzima
aparece en un lugar diferente, o las isoenzimas que pueden estar en
diferentes combinaciones, en distintos lugares; por consiguiente
determinar la actividad de cada isoenzima en formas separadas

puede establecer el origen de la enzima (Devlin, 1999).
2.2.2.4. Enzimas utilizadas en el diagndstico hepético

Las enzimas hepdéticas séricas se agrupan en aquellos que indican
lesion o reparacion y los que reflejan un incremento de la produccion
enzimética estimulado por bilis retenida o induccion farmacolégica. La
magnitud y duracion de la hiperactividad enzimatica plasméatica depende
de su actividad tisular innata, su localizacion celular, su rapidez de
eliminacion desde el plasma y el tipo, intensidad y duracién de la
lesion/estimulo (Meyer and Harvey, 2000).

La actividad enzimatica en suero o plasma es de utilidad para el
diagnéstico y diferenciacién de alteraciones que se presentan en los
distintos érganos como higado, rifidn, corazén, etc. Cada 6rgano posee

un tipico patron enzimatico (Figueroa, 1984).

Las enzimas hepaticas utilizadas en el diagnostico clinico estan
presentes en elevadas concentraciones en el higado. En enfermedades

hepaticas 0 en colestasis estas enzimas son liberadas al plasma
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aumentando en consecuencia su actividad plasmatica; pudiendo
incrementarse por dafio de la membrana celular o por un aumento de su
sintesis. La duracion de un incremento plasmatico de una enzima
depende de su tasa de desaparicidon y de su tasa de inactivacion
(Mussman and Valencia, 1978). Las enzimas se encuentran en todos los
tejidos del organismo, de ellas varias circulan en la sangre (suero o
plasma) y no actian en este medio, sino que representan el acumulo
desde el tejido de origen. Para su determinacion hay diversas técnicas
con valores normales que varian segun la técnica utilizada (Doxey,
1987).

Las enzimas que son utilizadas en el diagndstico clinico se detallan a

continuacion:

- Alanino aminotransferasa (ALT)

- Aspartato aminotransferasa (AST)

- Fosfatasa alcalina (AP; ALP; SAP)

- Gamma glutamil transpeptidasa (GGT)
- Amilasas

- Lipasa
2.2.3. Transaminasas

La funcion de las transaminasas es catalizar la transferencia de un grupo
aminado desde un aminoacido a un cetoacido. Las dos transaminasas
cinicamente importantes son la glutamica pirdvica y la glutdmica
oxalacética. Estas dos enzimas tienen amplia distribucion en los tejidos
de los animales, presentes en poca cantidad en suero sanguineo, por
destrucciones tisulares normales y sucesiva liberacion enzimatica
(Doxey, 1987).

La transaminacién efectia el intercambio del grupo alfa-amino de un
aminoacido por el grupo cetona de un alfa-cetoacido, lo que resulta en

la formacion de un segundo alfa-aminoacido y un nuevo alfa-cetoacido.
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Estas reacciones tienen lugar en presencia de la transaminasa glutamica
oxalacética (TGO) y la transaminasa glutamica piravica (TGP) (Medway
et al, 1980). En el higado mas de 60 reacciones producen
transaminasas, pero, las Unicas con valor clinico son la ALT y la AST. La
ALT se encuentra en mayor nivel en el higado lo cual conlleva a que los
médicos tengan mayor consideracion, ya que las enfermedades
hepaticas presentan en general un aumento de la ALT pudiendo estar
acompafnada de aumentos también en la AST y en la mayoria de las
enfermedades del higado la ALT es siempre superior a la AST, excepto

en la hepatitis alcohdlica (Latimer et al., 2005).

Las concentraciones menores de AST en los hepatocitos pueden volver
a la normalidad antes que las de ALT durante la resolucion de la
enfermedad, en una enfermedad aguda suele ser indicativo de un buen
prondstico y en enfermedad crénica, un descenso en los niveles de ALT
puede deberse a la recuperaciébn como a una disminucion grave de la

poblacion de los hepatocitos (Kahn, 2007).

Los valores de referencia para las transaminasas varian entre los
laboratorios, dependiendo de la metodologia del ensayo, comparando la
magnitud del incremento respecto al valor del limite superior del rango
de referencia, etc. Se toma como referencia para la ALT: 15-60 U/L y
para la AST: 7-50 U/L (Ettinger and Feldman, 2009).

2.2.3.1. Alanina aminotransferasa (ALT)

También llamada GPT (Transaminasa glutamico piravica), su funcién es
catalizar la transferencia del grupo a-amino de la alanina al acido a-
zetoglutarico formando acido pirdvico y glutdmico. Se localiza en el
citoplasma, la vida media es de 2-5 dias en caninos, es un indicador
especifico de patologias hepéticas en pequefios animales (perros y
gatos) y grandes animales (cerdos y caballos). Se encuentra en higado,
musculo (cardiaco y esquelético), rifiones y eritrocitos. Las causas del

incremento de ALT pueden ser por el uso de farmacos (paracetamol,
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codeina, anticonceptivos orales), patologias principalmente hepaticas,

también musculares y hemolisis (Kahn, 2007).

La elevacion de los niveles de ALT indica un dafio hepatocelular y el
grado de elevacion refleja el nimero de hepatocitos dafiados o grado del
dafio, pero no refleja la funcién hepética o la reversibilidad de la injuria a
nivel celular. El funcionamiento hepatico puede permanecer casi normal
a pesar de un gran aumento de los valores de la enzima en el suero
(Lorenz et al., 1990).

Una elevacion del nivel no se considera significante hasta que alcanzan
2 a 3 veces lo normal. Niveles sobre 300—400 U/L sugieren necrosis
hepatocelular moderada y puede presentarse en forma secundaria a
disfuncién de otros 6rganos. En el perro, la vida media de ALT esde 2 a
5 horas, por lo tanto, los niveles séricos podrian disminuir rpidamente
una vez que la injuria toxica es eliminada. Sin embargo, el maximo de
actividad sérica ocurre 1 o 2 dias después de ser afectado por el toxico
y los niveles enzimaticos pueden permanecer elevados por 2 a 3
semanas. Una elevacion persistente de ALT por mas de 3 semanas

indica una necrosis activa persistente (Ettinger and Feldman, 2009).

Los niveles de ALT son mas altos durante la necrosis hepética,
enfermedades inflamatorias del higado, carcinoma hepatico y trauma,
sin embargo los niveles séricos pueden permanecer normales en casos
de metéstasis de neoplasia en el higado, cirrosis y shunts portosistémico
(Lawrence and Steiner, 2017). El aumento de ALT indica lesion o
necrosis celular hepatica, reciente o en curso, por lo que un incremento
de tres veces los valores normales sugiere dafio significativo del higado
en caninos (Sodikoff, 1996). Las pruebas de laboratorio pueden
proporcionar informacién sobre tres aspectos de las enfermedades
hepaticas: si han sido dafiadas las células hepéticas (dafio
hepatocelular), si existe obstruccion del flujo biliar (colestasis) y si la

funcidn hepética esta alterada. Obviamente estos tres procesos estan
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interrelacionados, pero una lesidbn no tiene necesariamente como

resultado una pérdida de funcion (Bush, 1999).

La disminucién a partir de un nivel de actividad elevada previa, puede
ser debida a una deplecion de la enzima o a una reduccion del numero
de células més que a una recuperacion. La actividad de la ALT no se
correlaciona con la funcion hepética, sino que indica el namero de
células afectadas por el dafio hepatico ya sea grave e irreversible o leve
y reversible en cualquier momento. La actividad de la ALT esta
especialmente incrementada en la hepatitis infecciosa canina y en la
leptospirosis. Cuando hay necrosis la actividad puede incrementarse
hasta treinta veces el limite superior normal (Runnells et al., 1973). A
pesar de la recuperacion puede que los valores no vuelvan a la

normalidad durante dos o tres semanas (Bush, 1999).

La hepatitis producida por los farmacos, compuestos quimicos y toxinas
biol6gicas pueden ser paracetamol, glucocorticoides, fenitoina,
fenobarbital, primidona y mebendazol, también las aflatoxinas
bacterianas liberadas en una piometra. Los farmacos y los productos
bioquimicos pueden elevar la actividad de la ALT por dos mecanismos
bioldgicos: toxicidad e induccion enziméatica y puede ser dificil establecer
una clara division entre ellos. En general, la toxicidad causa un menor
incremento de la ALT que la necrosis hepatica aguda debido a una
infeccion y si la causa no persiste, los valores vuelven a la normalidad

mas pronto (Arderiu, 1998).

La hepatitis activa cronica provoca un aumento de ALT y es causada por
desérdenes autoinmunes, problemas de almacenamiento de cobre y
causas idiopaticas. Se caracteriza por una actividad de ALT
persistentemente elevada, del orden de doce veces del limite superior
normal (Vasudevan and Sreekumari, 2012). Puede verse aumentada en
trauma hepatico grave y shock (accidentes de transito o en hernias

diafragmaticas). En shock, la hipoxia resultante puede afectar a muchas
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células incrementando marcadamente la actividad de la ALT como
ocurre en cualquier otro dafio hepatocelular difuso (Fossum, 2008).
También se eleva en pancreatitis ya que las toxinas procedentes del
pancreas son llevadas al higado a través de la vena porta (Pérez, 2014),
en neoplasia primaria como por ejemplo carcinoma, hepatoma (e
hiperplasia nodular) y la actividad de la ALT puede ser diez veces
superior al limite superior normal (0 mas), y esta elevacion permanece
bastante constante, mientras que en neoplasias metastasicas el
incremento de la actividad de la ALT es poco frecuente. En amiloidosis
hepatica provoca destruccion masiva de las células con aumento
moderado de la actividad de la ALT (Fossum, 2008).

La ALT se incrementa levemente en un proceso hepatico secundario (de
dos a tres veces el limite superior normal), aumenta moderadamente en
hepatopatias por esteroides (hepatomegalia y ocasionalmente necrosis)
en casos de hiperadrenocorticismo (sindrome de Cushing) y de
administracion de glucorticoides. En shunt portosistémico existe un

aumento leve de la actividad de la ALT (Coppo and Mussart, 2000).

La ALT puede aparecer de forma inconstante en casos de hipotiroidismo,
acromegalia y diabetes mellitus en perros y gatos (especialmente
diabetes mellitus por cetoacidos en los que la hipoxia y la pancreatitis
pueden ser en parte los responsables). La hipoxia se presenta en el 75%
en los casos de hipotiroidismo en gatos (y un tercio de los casos en
tumores tiroideos en perros) e isquemia en caso de hipertiroidismo
primario. También aumenta la ALT en casos de hiperinsulinismo,

feocromocitomas y sindromes de Zollinger Ellison (Lorenz et al., 1990).

Otras causas no inflamatorias ademas de neoplasias y procesos
hepaticos secundarios a endocrinopatias rara vez producen variaciones
en la actividad de la ALT, por ejemplo, cirrosis y congestion pasiva
cronica. La obstruccion biliar solo provoca aumento de la actividad de la

ALT cuando esta asociada a una inflamacion hepética. La miocarditis
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causa un aumento ligero o moderado de la ALT (aunque el muasculo
cardiaco solo tiene el 25% de la concentracion de la ALT del higado). La
fiebre provoca una ligera elevacion de ALT (Fossum, 2008). Los
parametros analiticos mas usuales para perros, relacionado con la
funcidn hepatica segun Meyer y Harvey (2000) son 28-78 U/L y segun
Noro y Wittwer (2004) a 37 °C es menor a 85y AST menor a 90 U/L.

2.2.3.2. Aspartato aminotransferasa

AST, también conocida como transaminasa glutamica oxalacética
(GOT), su funcion es catalizar la transferencia del grupo a-amino del
acido aspartico al acido a-zetoglutérico, formando acido oxalacético y
glutamico. Se localiza en el citoplasma y mitocondria y su vida media es
de 5 a 12 horas. Es especifico de tejido musculo esquelético, higado,
musculo cardiaco, eritrocitos, células epiteliales renales y tejido cerebral.
Puede verse aumentada por el uso de farmacos (aspirina,
medicamentos  antihipertensivos) y en patologias hepatica,

cardiomiopatias (infarto agudo de miocardio) y hemolisis (Bush, 1999).

La AST hepatica parece liberarse mas tarde por consecuencia de una
lesion mas intensa que la ALT. Quiz& esto explique el hallazgo en un
estudio de que el incremento de la actividad AST sérica tuvo elevada
sensibilidad (pero baja especificidad) para la enfermedad hepética en
caninos. Los estudios experimentales y las observaciones clinicas
sugirieron que la magnitud del incremento es mayor para la actividad
ALT sérica que para la AST. El incremento de la actividad ALT sérica
precede al de la AST (Willard and Tvedten, 2004). ElI mayor
inconveniente es su falta de especificidad y por ello cuando sea posible,
se debe realizar otras determinaciones enzimaticas o pruebas para

confirmar el diagnaostico presuntivo (Meyer and Harvey, 2000).

La AST cataliza la siguiente reaccion:
AST
Aspartato + a-oxoglutarato «— oxaloacetato + glutamato
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En esta reaccion, la AST cataliza la transferencia de un grupo amino al
atomo de carbono de un oxacido (oxoglutarato) (Nelson et al., 2006,
Murray, 2010).

2.2.3.2.1. Determinacién de los niveles de AST

La determinacibn de AST se realiza mediante espectrofotometria
(Cétola, 2000b, Willard and Tvedten, 2004). Los valores normales de
AST en caninos en suero comprenden de 10 — 62 UI/L (Willard and
Tvedten, 2004), otro parametro segun otro autor es AST (GOT) 19-70
U/L (Meyer and Harvey, 2000).

2.2.3.3. Fosfatasa alcalina (AP, ALP, SAP).

La ALP (ortofosforico monoéster, fosfohidrolasa) es una enzima
ampliamente distribuida que hidroliza el enlace éster fosforico entre un
grupo fosfato y un radical organico. Requiere pH alcalino (6ptimo entre 9
y 10) y cofactores (iones zinc y magnesio). Se localiza en la membrana
celular y es indicador de colestasis (perro), indicador especifico de
enfermedad hepatica, no especifico para animales grandes (Ceron,
2013).

Esta presente en rifion, higado, intestino y hueso. La medida de niveles
anormales de fosfatasa alcalina en el suero indica la existencia de
enfermedades Oseas degenerativas (raquitismo, osteomalacia,
hipertiroidismo secundario, osteosarcoma), o bien dafios hepaticos. El
aumento fisioldégico de los niveles plasmaticos de ALP se produce en
animales en fase de crecimiento (formacion de tejido 6seo), o en

hembras gestantes (fosfatasa alcalina de la placenta) (Bush, 1999).

Esta enzima también se utiliza como control de la adecuada
pasteurizacién de la leche y crema, dado que la ALP se inactiva por
calentamiento, el proposito de la prueba es el diagnostico de
enfermedades Oseas en las cuales la actividad de las células 0seas

disminuye o aumenta; también se utlizan en el diagnéstico de
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afecciones hepéaticas tales como ictericia obstructiva (Lorenz et al.,
1990).

Depende por completo del método que se utiliza, por consiguiente, para
interpretar un valor enzimatico de un laboratorio concreto, es necesario
conocer el intervalo normal de referencia de laboratorio para el método

utilizado, y desde luego para las especies en cuestion (Doxey, 1987).

A diferencia de muchas otras enzimas el incremento de la actividad
plasmética de la ALP se debe mas a la induccion (es decir aumento de
la sintesis), que al aumento de la liberacion a partir de las células
danada. Posiblemente solo la ALP acabada de sintetizar puede salir de
la célula y para el diagnostico es util conocer el origen del aumento de
su actividad. Hay técnicas disponibles para separar la isoenzima y
determinar su actividad de forma individual, por ejemplo la electroforesis,
métodos inmunolégicos y métodos cromatogréaficos (Noro and Wittwer,
2004).

La colestasis en particular induce la ALP hepatica. EI aumento de la
actividad de la ALP es el indicador de colestasis mas sensible porque se
produce antes de que el aumento de los niveles plasmaticos de
bilirrubina sea detectable. Probablemente los &cidos biliares estimulan la
sintesis de ALP (Teijon, 2006).

El aumento de la actividad de la ALP hepatica también se ha observado
en caso de necrosis hepética y de inflamacion, ademas, es inducido por
farmacos como los barbituricos y los anticonvulsivantes. En el perro la
vida media de esta isoenzima es de tres dias (Moreno Borque et al.,
2007).

En perros de menos de seis meses de edad, la actividad de la ALP puede
ser hasta seis veces mayor que el limite superior normal de los adultos.
Se han observado aumentos en galgos sometidos a entrenamiento
(Runnells et al., 1973).
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2.2.3.3.1. Causas del incremento de la actividad plasméatica de la ALP

Los mayores incrementos se hallan en casos de colestasis e induccion
por esteroides. La obstruccién biliar ya sea intra o extra hepética, causa
colestasis y puede conducir a una ictericia obstructiva. El aumento de la
actividad esté relacionado con el grado de obstruccion completa en el
perro y hasta 15 veces el limite superior normal en el gato, las causas
son: compresion de los canaliculos biliares por parte de los hepatocitos
inflamados, compresién de los conductos biliares por parte de lesiones
gque ocupan espacio, como neoplasias o0 abscesos (ya sean
intrahepéticas o extrahepaticas), acumulacién difusa de tejido anormal
en el higado, por ejemplo: amiloide, tejido fibroso o tejido neoplasico,
lesiones hepaticas pio granulomatosas en infecciones cronicas
diseminadas como la histoplasmosis, obstruccion del conducto biliar por
parte de piedras en la vesicula biliar o pocas veces por ascaridos en
migracion, enfermedad quistica congénita del arbol biliar por la ruptura
del conducto biliar (Moreira, 2012).

Puede ser inducida por esteroides, los valores pueden tardar meses en
volver a la normalidad. El aumento aparece tanto en hiper
adrenocorticismo secundario como en caso de neoplasia adrenal; se
observa un incremento marcado en el 95% de los perros, aunque no en
los gatos. La terapia con glucocorticoides puede conducir al sindrome de
Cushing. Los glucocorticoides ya sean enddégenos o administrados,
inducen una isoenzima especifica de la ALP en perro, pero no en gato
(fosfatasa alcalina inducida por esteroides), que actualmente se puede
determinar por separado. Esta enzima explica los grandes incrementos
en la actividad de la ALP en el perro hasta 200 veces mas que el limite
superior normal (Moreno Borque et al., 2007).

En animales en crecimiento la isoenzima 6sea de la ALP se encuentra
en el plasma, especialmente en razas grandes. En ellos esta isoenzima

es la que contribuye en mayor parte a la actividad total de la ALP. La
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actividad puede ser seis veces mayor al limite superior normal debido a
la elevada actividad osteoblastica (en especial en los 6-9 primeros
meses de vida), aunque normalmente es mucho menor. Los niveles altos
en animales jévenes pueden por lo tanto ser normales si son inferiores
a seis veces el limite superior normal (Vasudevan and Sreekumari,
2012).

La enfermedad Osea extensa o generalizada produce una elevada
actividad osteoblastica, produce ligeros incrementos en la actividad de
la ALP en perros y en algo mayores en gatos. Esto ocurre en los
siguientes casos: hiperadrenocorticismo, la actividad de la ALP puede
ser normal o estar elevada junto con cambio en los niveles de calcio y
fésforo inorgénico, hiperparatiroidismo renal secundario, se debe
comprobar el aumento de los niveles de urea y creatinina,
hiperparatiroidismo nutricional secundario, hiperparatiroidismo primario
y seudo hiperparatiroidismo que se origina como consecuencia de
tumores que no afectan a la paratiroides pero que producen hormona
paratiroidea o una sustancia similar (principalmente linfosarcoma y
adenocarcinoma perianales y perirectales) (Birchard and Sherding,
2002). La cicatrizacion 6sea provoca un aumento de la actividad de la
ALP (Latimer et al., 2005).

Ademas del hiperadrenocorticismo y del hiperparatiroidismo, otras
endocrinopatias pueden estar asociadas al aumento de la actividad de
la ALP. En acromegalia el aumento se debe al efecto de la hormona del
crecimiento sobre el hueso, a la lipidosis hepatica o al efecto esteroideo
de la progesterona y de los progestagenos (Birchard and Sherding,
2002).

En tumores tiroideos el aumento de la ALP en perros puede estar
relacionado con la hipercalcemia (Medway et al., 1980). En diabetes
mellitus puede haber una actividad de la ALP elevada relacionada con la

lipidosis hepética. Incrementos leves también pueden observarse en
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casos de hipotiroidismo (inconstantes) hiperinsulinismo y sindrome de
Zollinger-Ellison, (exceso de secrecion de insulina) (Lawrence and
Steiner, 2017). En neoplasia mamaria mixta, linfosarcomas,
hemangiosarcomas, sarcomas indiferenciados, mastocitos, melanomas
malignos y carcinomas orales se observan también incrementos en la
actividad de la ALP (Fossum, 2008).

En septicemia y endotoxemia se observa un incremento ligero de la ALP,
probablemente debido a dafio hepatico hasta cinco veces mas que el
limite superior normal en perros (Doxey, 1987). Un aumento en la
actividad de la ALP puede ser inducido por anticonvulsivantes: primidona
y fenitioma, el aumento es de 3 a 5 veces mayor al limite superior normal,
barbitaricos, por ejemplo el fenobarbital aumenta la actividad hasta 30
veces el limite superior normal, dieldrin, mebendazol, tiacetersamida y
ciertos antibioticos se han descrito como inductores de la actividad

(Moreno Borque et al., 2007).
2.2.3.4. Dafo hepéatico (hepatocelular)

En general hay un aumento de la actividad de la ALT, AST y GGT, y
otros cambios como disminuciones en la albimina, la urea y
posiblemente la glucosa. El aumento en la actividad de la ALP se explica
en parte por la colestasis intrahepatica producida por dafios a los
canaliculos hepaticos, inflamacion de los hepatocitos o fibrosis. Por
consiguiente, las lesiones centro lobulillares dan lugar a un aumento
menor de la actividad; sin embargo el incremento también puede ser
debido a una lipidosis hepatica (Ceron, 2013, Birchard and Sherding,
2002).

El dafio hepatico puede ser debido a enfermedades infecciosas,
incluyendo la colangiohepatitis en donde el aumento de la ALP no es
constante. Los farmacos y compuestos quimicos, asi como también las
toxinas biologicas elevan los niveles de ALP. El aumento de la actividad
de la ALP puede aparecer mas tarde que en la ALT y la AST, y puede
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continuar incrementandose en la recuperacion en pacientes con
enfermedad hepatica, mientras que la actividad de la ALT y AST
disminuyen. Y la hepatitis activa crénica que puede aparecer en
enfermedades autoinmunes (Doxey, 1987).

2.2.3.5. Gamma-glutamil transferasa (GGT)

Cataliza la transferencia de grupos glutamil C-terminales de unos
péptidos a otros o aminoacidos, es importante en el metabolismo del
glutation, la absorcion de aminoacidos en la anti-oxidacion. Se localiza
en la membrana y citoplasma, su vida media es de 96 horas, es un
indicador muy sensible de colestasis. Es especifica de higado y
conductos biliares, pancreas, tracto gastrointestinal y renal (Noro and
Wittwer, 2004).

La actividad de la GGT puede incrementarse por uso de farmacos
(fenobarbital), colestasis, patologias hepaticas y en animales grandes,

por patologias hepatobiliares (Ortiz, 2017, Doxey, 1987).

En el dafo hepatocelular la magnitud del aumento no se correlaciona
con la capacidad del higado para recuperarse del dafio o para funcionar
normalmente; sin embargo refleja el nUmero de hepatocitos implicados
en un proceso agudo (Latimer et al.,, 2005). La presencia de una
actividad elevada indica la persistencia de la causa. Desde luego, el valor
obtenido de una Unica muestra no es necesariamente el valor maximo.
Las muestras pueden haber sido extraidas cuando la actividad aln esta

aumentando o bien estan disminuyendo (Runnells et al., 1973).
2.2.3.6. Bilirrubina

La BIL procede de la degradacion de los eritrocitos viejos por parte del
sistema mononuclear fagocitario, especialmente en el bazo. La BIL
restante proviene de la degradacion de la mioglobina, de los citocromos
y de los eritrocitos inmaduros en la medula 6sea. Esta BIL, no soluble en

agua (indirecta), se acopla con la albumina plasmatica (seroalbimina) y
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es transportada hasta el higado. Aqui la BIL indirecta se deshace de la
union de la albumina y en los hepatocitos la BIL se conjuga con el &cido
glucurodnico, transformandose en BIL hidrosoluble directa, para ser
excretada con la bilis al intestino (Montoya, 2017). En el presente trabajo
se midio la BIL total , existen varios tipos de BIL segun Moreira (2012) la
BIL Hemolitica o Prehepatica se asocia a un aumento en la produccion
de BIL debido a la necesidad de procesar grandes cantidades del grupo
Hem, como ocurre durante la anemia hemolitica. Debido al incremento
en la lisis de los GR se produce un aumento importante en los valores de
BIL la cual no puede ser totalmente conjugada por los hepatocitos, por lo
tanto, ese exceso de BIL se mantiene elevado en sangre periférica. La
BIL hepatocelular, se produce ictericia hepatocelular se asocia a un
deterioro de la captacién hepatica, la conjugacion y la excrecion de
bilirrubina. Se observa en los trastornos hepéaticos en los que ademas se
produce una colestasis intrahepética. Y, por dltimo, la BIL posthepatica u
obstructiva, se asocia a la interrupcion del flujo en los conductos biliares
extrahepaticos. Las causas mas frecuentes son pancreatitis y neoplasias
dentro y alrededor de la vesicula biliar y el colédoco. En este caso la BIL
que llega al higado lo hace en cantidad normal; como el higado funciona
normalmente conjuga toda la BIL que le llega, por lo tanto, no aumenta
en sangre la BIL. La BIL directa que se conjugé en el higado no puede
avanzar hacia el intestino por la obstruccién del conducto biliar. La
presion de la BIL directa produce una ruptura de los canaliculos biliares
y de esa forma la BIL directa se vuelca directamente a sangre
incrementando sus valores. Al no llegar BIL directa al intestino no hay
formacion de estercobilinoides por lo cual las heces carecen de color
(acdlicas), el ciclo enterohepatico esta frenado y tampoco se produce la
eliminacion de urobilinoides. El exceso de BIL directa se elimina por orina

por lo tanto también se detectara coluria.
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Los tipos de BIL:

1. BIL I: insoluble en agua, libre, no conjugada o indirecta.
2. BIL II: hidrosoluble, conjugada o directa.

3. BIL total: Bilirrubina directa mas indirecta

La BIL indirecta es soluble en lipidos y no se filtra a través de los
glomérulos renales, de manera normal no se excreta por la orina. La BIL
directa es soluble en agua y se secreta por los canaliculos biliares

menores y mas tarde se excreta por la bilis (Bush, 1999).

En el plasma existen cantidades bajas de BIL directa; en animales
sanos la mayor parte de la BIL en plasma es indirecta. La directa no
puede reabsorberse en el intestino, pero en el ileon y colon las enzimas
bacterianas la convierten en urobilinégeno incoloro, reabsorbiéndose
como tal en un 10-15% en la circulacion portal hasta el higado. La
mayoria de este urobilinégeno se reexcreta en la bilis, aunque una parte

se excreta por orina (Bush, 1999).

El urobilindgeno restante se oxida a estercobilina que da a las heces
su caracteristica en color marrén. Los incrementos de BIL pueden ser
atribuidos a diversas causas. Un aumento de la tasa de BIL en suero

(ictericia) tiene lugar en:
a) Incremento de la produccion de BIL: ictericia hemolitica o prehepéatica.

b) Dificultad en la captacién, conjugacién o eliminacién de la BIL por el
higado: ictericia hepatocelular (intrahepatica u obstructiva
(posthepatica).

c) En perros el aumento de la BIL directa solo se aprecia en presencia

de una insuficiencia renal concomitante (Kraft and Durr, 2000).
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Causas de disminucion en la Anemia hipoproliferativa atribuible a:
Infeccion e inflamacién cronica, neoplasia maligna, ultima fase de la
enfermedad renal (Kraft and Durr, 2000).

Causas de incremento BIL indirecta: Hemdlisis aguda grave, absorcion
de un gran hematoma o hemorragia interna masiva, transfusion de
eritrocitos almacenados. Aumento al mismo nivel de BIL directa e
indirecta: Obstruccion del flujo biliar, consiguiente a una hemolisis
intravascular aguda grave (o hematoma profuso o hemorragia interna
masiva). BIL directa: Dafio toxico (venenos, farmacos), enfermedades
infecciosas, parasitos, distomas, traumatismo grave, procesos
hepaticos, hepatitis cronica activa, desordenes mieloproliferativos, dafio
hepatico secundario. Obstruccion del tracto biliar: presion de los
hepatocitos inflamados, lesiones que ocupan espacio (tumores,
abscesos), deposicion de tejido anormal en higado, hepatitis
piogranulomatosa, obstruccion del conducto biliar, inflamacion del tracto
biliar, insuficiencia cardiaca derecha, enfermedad quistica congénita.
Rotura del arbol biliar (Bush, 1999, Kraft and Durr, 2000).

Cuadro 2. Valores de enziméticos de ALT, AST, GGT, ALP y de

BIL referencia en caninos.

Bioquimica Valor Referencial Unidades
ALT 20-100 U/L
AST 23-66 U/L
ALP 20-150 U/L
GGT 1-6 U/L

BIL 0,1-0,61 mg/dL

Adaptado de Rascon et al. (2012).
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2.2.2. Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (IFCC)

Es una organizacién global que promueve los campos de la quimica clinica y la
medicina de laboratorio. Se establecié en 1952 como la Asociacion Internacional
de Bioquimicos Clinicos para organizar las diversas sociedades nacionales de
estos campos. La organizacion tiene como objetivo trascender los limites del
campo de la quimica clinica y la medicina de laboratorio, desarrollar el
profesionalismo de los miembros en todo el mundo, difundir informacion sobre las
"mejores practicas" en varios niveles de tecnologia y de desarrollo econémico,
proporcionar un foro de estandarizacion y trazabilidad para mejorar el nivel

cientifico y la calidad del diagnéstico y la terapia para los pacientes (IFCC, 2021).

La membresia de la IFCC comprende 88 sociedades nacionales y esta asociada
con 5 Federaciones regionales, 49 miembros corporativos y 9 miembros afiliados
que representan a 45 000 especialistas en medicina de laboratorio en todo el
mundo (IFCC, 2021).



Cuadro 3. Condicion Corporal
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Valor Nomenclatura Descripcion
1 Caquexia Las costillas, la columnay los huesos
i de la pelvis son facilmente visibles.
Méas de un 20% por
debajo de su peso Pérdida evidente de masa muscular.
ideal B _
No se palpa tejido graso sobre la caja
toracica.
2 Delgadez Se ven las costillas, las crestas
vertebrales y los huesos de la pelvis.
Entre un 10% y 20%
por debajo del peso Cintura abdominal evidente.
Optimo. . .
No se palpa tejido graso sobre la caja
toracica.
3 Peso ideal No se ven las costillas, ni la columna
vertebral, pero es facil parparlas.
Cintura pélvica evidente.
Se palpa una delgada capa de tejido
adiposo sobre la capa torécica.
4 Exceso de peso Se palpa con dificultad las costillas y la
columna vertebral.
Ausencia de cintura abdominal.
Evidente depdsito adiposo sobre la
columna vertebral y la base de la cola.
5 Obesidad Masivo depdsito sobre térax, columna
_ vertebral y la base de la cola.
A partir de un 40% por
encima del peso ideal Evidente distension abdominal.

(Rascon et al., 2012).




CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién

El presente trabajo de investigacion se realizo en las instalaciones de los
consultorios médico veterinarios VETCAN, DOG'LE, SAMA, Dr. LEO y
MACH en los cuales se llevé a cabo el examen clinico, llenado de ficha
clinica (Anexo 1) y pruebas auxiliares (ecografia) de los caninos con
enfermedad hepatica. Las pruebas de laboratorio fueron realizadas en el
Laboratorio “Centro de diagndstico Santa Maria” ubicado en Jr. Las

Cucardas 385, Cajamarca.

La ciudad de Cajamarca presenta las siguientes -caracteristicas

meteoroldgicas y demograficas:

e Superficie

e Poblacion

e Densidad

e Altitud

e Temperatura maxima promedio *
e Temperatura media anual”

e Temperatura minima promedio”
e Precipitacion pluvial anual *

e Humedad relativa media anual’
e Humedad minima promedio *

e Humedad maxima promedio

¢ Presion atmosférica”

3541 782 Km?2
1 529 755 hab.
43,7 Hab/km?
2750 msnm
22,1°C

14,9 °C

8,2 °C

537 mm

64,5 %

36,7%

87,7 %

1028 hPa

(*) Fuente: Servicio Nacional de Meteoroldgico e Hidrologia (SENAMHI, 2019)



3.2. Materiales

3.2.1.

Caninos mayores de tres meses diagnosticados con hepatopatias.

3.2.2.

Material bioldgico

Materiales para la toma de muestra
Ficha clinica

Estetoscopio

Termometro

Balanza Mettler (0-100 kg)

Guantes desechables talla M

Tubos colectores de sangre tapa roja de 4,5 mL
Jeringas desechables de 3 mL
Alcohol 96°

Algodén

Papel toalla

Lapicero de tinta indeleble punta fina

. Material de laboratorio

02 Micro pipetas de 100-1000 pL

01 Micro pipeta de 0-200 pL

01 Micro pipeta de 0-50 pL

Puntas para micro pipetas de 1000 pL
Puntas para micro pipetas de 200 pL
Tubos eppendorf de 1000 pL

. Material quimico y farmacos

Agua destilada

Kit para determinacion de enzimas ALT (FARLAB)
Kit para determinaciéon de enzimas AST (FARLAB)
Kit para determinaciéon de enzimas GGT (FARLAB)
Kit para determinacion de enzimas ALP (FARLAB)
Kit para determinacién de BIL (FARLAB)

34
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3.2.5. Equipos y dispositivos
e Centrifuga
e Calentador bafio maria
¢ Refrigeradora
e Camara fotogréfica digital marcan Canon 5i
e CronOmetro
e Espectrofotometro marca Mannher Boehring modelo Photometer
4010
3.2.6. Material de Escritorio
e Cuaderno de notas
e Laptop
e Papel bond

e Lapiceros y marcadores

3.3. Metodologia

3.3.1. Unidad de andlisis, universo y muestra

3.3.1.1. Unidad de anélisis
La unidad de analisis fueron los caninos mayores de tres meses con
diagnéstico de hepatopatias y signos compatibles, entre los meses de
agosto del 2018 a diciembre del 2019.

3.3.1.2. Universoy muestra

3.3.1.2.1. Universo
Todos los pacientes caninos mayores de tres meses que ingresaron a
consulta a los consultorios médico veterinarios VETCAN, DOG’LE,
SAMA, Dr. LEO y MACH durante los meses de agosto del 2018 a
diciembre del 20109.

3.3.1.2.2. Muestra
Todos los pacientes caninos mayores de tres meses que presenten
signos clinicos relacionados con problemas hepéaticos totalizando 46

casos.
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3.3.2. Tipo de estudio
Es un estudio descriptivo, explicativo y analitico.

3.3.3. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.3.3.1. Identificaciéon de los pacientes

Los andlisis se realizaron a todos los pacientes caninos mayores a tres
meses, sin ninguna restriccion de raza, peso, tamafio (la condicién
corporal se establecié de acuerdo al anexo 3) y presencia de signos
clinicos compatibles con problemas hepaticos (Anexo 1) que asistieron a
consulta a los consultorios Médicos Veterinarios desde los meses de
agosto del 2018 a diciembre del 2019. Los animales que se incluyeron
en el estudio fueron aquellos cuyos propietarios aceptaron mediante su
consentimiento el participar en la investigacion. Se los estratificG por
grupos de edades: de 2-3 afos, de 4-7 afios y de 7 afios 1 dia a més

anos.

Se determind la edad por informacién proporcionada por el propietario a

través de su tarjeta de vacunacion.
Se determiné el peso mediante balanza.

Se determiné el sexo mediante observacion directa de los genitales de

los pacientes caninos.

3.3.3.2. Examen clinico del paciente

Se evaluaron todos los caninos sin distincion de raza y sexo que llegaron
a los consultorios Médico Veterinarios VETCAN, DOG’LE, SAMA, Dr.
LEO y MACH durante los meses de agosto del 2018 a diciembre del
2019 un total de 16 meses.

Se llend en primer lugar la ficha clinica (Anexo 1) y se realizo el examen
clinico completo (resefia, anamnesis, inspeccion, palpacion, percusion y
auscultacion) a aquellos pacientes que presentaron signos o se

sospechdé de patologia hepética, estos ultimos fueron revisados
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mediante ecografia de acuerdo al diagndstico segun Nyland and Mattoon
(2004).

3.3.3.3.  Muestra de investigacién

Suero sanguineo de caninos mayores a tres meses.

3.3.3.4. Obtencién del suero

Para la determinacion de enzimas hepaticas se usé suero a partir de
sangre extraida de la vena cefalica (3-4 mL) mediante puncién con aguja
hipodérmica 21G Y.

La sangre se recolect6é en un tubo de ensayo limpio, estéril y seco (tapa
roja). Luego se procedio a centrifugar a 2500 rpm durante 5 minutos para
la separacion del suero. El suero se colocd en un pequefio vial

previamente identificado.

3.3.4. Procesamiento del suero sanguineo

3.3.4.1. Determinaciéon delaenzima ALT

Para estimar los niveles de ALT en suero se utilizé el Kit comercial GPT
(ALT), AA linea Liquida UV segun la International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC).

3.3.4.2. Fundamento: basado en el siguiente esquema

reaccionante

ALT

L-alanina + 2-oxoglutarato —————— pirovato + L-glutamato
piruvato + NADH + H —IDH o actate +  NAD'

3.3.4.3. Condiciones de reaccién
- Longitud de onda: 340 nm.

- Temperatura de reaccion: 37° C.

- Tiempo de reaccion: 4 minutos.
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- Volumenes de muestra y reactivos: 100 L muestra + 1 mL de reactivo

Unico.

3.3.4.4. Procedimiento
De acuerdo al manual del Kit GPT (ALT) AA linea Liquida UV Wiener lab
(Cétola, 2000a).

3.3.4.2. Determinacién de la enzima AST
Para estimar los niveles de AST en suero se utilizd el Kit comercial GOT

(AST) AA linea Liquida UV, segun IFCC.

3.3.4.4.1. Fundamento: Basado en el siguiente esquema reaccionante

L-aspartato +  2-oxoglutarato —AST . Oalacetato  + L-glutamato

Oxalacetato + NADH + HY LDH . L-malate + NAD'

3.3.4.4.2. Condiciones de reaccion

- Longitud de Onda: 340 nm.

- Temperatura de reaccion: 37° C.

- Tiempo de reaccion: 4 minutos.

- Volumenes de muestra y reactivos: 100 L muestra + 1 mL de reactivo

Unico.

3.3.4.4.3. Procedimiento
De acuerdo al manual del Kit GOT (AST) AA linea Liquida UV Wiener lab
(Cétola, 2000a).

3.3.45. Determinaciéon de laenzima GGT
Para estimar los niveles de GGT en suero se utiliz6 el Kit comercial GGT

AA linea Liquida UV, segun IFCC.
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3.3.4.5.1. Fundamento

La Gamma—-GT cataliza la transferencia de acido glutdmico a los
aceptores como la glicilglicina en este caso. Este proceso libera 5—
amino—2-nitrobenzoato el cual puede ser medido a 405 nm. El aumento
en la absorbancia a esta longitud de onda esta directamente relacionado

con la actividad de gamma-GT.

L—gamma—glutamil-3—carboxi—4—nitranilida + Glicilglicina

<« Gamma-GT

Gamma—glutamil—glicilglicina + 5—amino—2—nitrobenzoato

3.3.4.5.2. Condiciones de reaccion
- Longitud de Onda: 405 nm (400 — 420 nm)
- Temperatura de reaccién: 37° C.
- Tiempo de reaccion: 4 minutos.
- Volumenes de muestray reactivos: 100 pL muestra + 1 mL de reactivo

1+ 1 mL de reactivo 2.

3.3.4.5.3. Procedimiento
De acuerdo con el manual del reactivo de diagnostico para la
determinacion In Vitro de la gamma glutamiltransferasa (Gamma-GT) en

suero o plasma en equipos fotométricos

3.3.4.5.4. Determinacion de la enzima ALP

Para estimar los niveles de ALP en suero se utilizé el Kit comercial ALP
AA linea Liquida UV, segun IFCC.

3.3.4.5.5. Fundamento
La fosfatasa alcalina hidroliza al p-nitrofenilfosfato (p-NFF), que es
incoloro, produciendo fosfato y p-nitrofenol a pH alcalino. La velocidad
de aparicion del anion p-nitrofenolato (amarillo) a 405 nm es proporcional
a la actividad enzimatica de la muestra (Mc Comb and Bowers, 1972).
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3.3.4.5.6. Condiciones de reaccion

- Longitud de onda: 405 nm

- Temperatura de reaccién: 25, 30 o 37 °C.

- Tiempo de reaccion: 3 minutos y 20 segundos

- Volumen de muestra: 10 U/L

- Los voluimenes de muestra y de reactivo pueden variarse
proporcionalmente, sin que se alteren los factores de calculo.

3.3.4.5.7. Procedimiento

De acuerdo con Wiener Laboratorios®.

3.3.4.5.8. Determinacion de BIL total

Para estimar los niveles de BIL en suero se utilizé el Kit comercial BIL
total AA linea Liquida UV, segun IFCC.

3.3.4.5.9. Fundamento

La BIL reacciona especificamente con el &cido sulfanilico diazotado
produciendo un pigmento color rojo-violaceo (azobilirrubina) que se mide
fotocolorimétricamente a 530 nm. Si bien la BIL conjugada (directa)
reacciona directamente con el diazorreactivo, la BIL no conjugada
(indirecta) requiere la presencia de un desarrollador acuoso (Reactivo A)
gue posibilite su reaccién. De forma tal que, para que reaccione la BIL
total (conjugada y no conjugada) presente en la muestra, debe agregarse

benzoato de cafeina al medio de reaccion.

3.3.4.5.10. Condiciones de reaccion

- Longitud de onda: 530 nm en espectrofotometro.
- Temperatura de reaccion: temperatura ambiente
- Tiempo de reaccion: 5 minutos

- Volumen de muestra: 200 uL

- Volumen final de reacciéon: 2.9 mL.
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3.3.45.11. Procedimiento

De acuerdo con Wiener Laboratorios®.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico STATA 8.0 para encontrar la media,
desviacion estandar y la correlacion de Chi cuadrado para establecer la

relacion entre las variables estudiadas edad, sexo y condicion corporal.



CAPITULO IV

RESULTADOS

Tablal. Valores enzimaticos, de Alanino amino transferasa (ALT),
Aspartato amino transferasa (AST), fosfatasa alcalina (ALP),
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y bilirrubina (BIL) en suero
de caninos (Canis lupus familiaris) mayores de tres meses con

diagnostico de hepatopatias por grupos de edad.

EDAD
Bioguimica 2-3 afios 4-7 afos Més de 7 afios
hepatica
ALT U/L 152,78 £ 62,0 162,48 £ 140,21 179,72 £ 149,58
AST U/L 196 + 127,52 112,17 +71,89 151,65 + 189,69

GGT U/L 587 +1,62 6,92 + 2,39 7,18+ 2,11
BIL total 0,66 £ 0,417 2,37 +4,59 0,68 £ 0,52
(mg/dL)

ALP (U/L) 119,42+12,14 112,77 £ 77,59 91,28 + 32,73

La Tabla 1, muestra los valores medios determinados en pacientes con
hepatopatias. En los pacientes de 2 a 3 afios, ALT es de 152,78 + 62,0, AST
es 196 + 127,52 U/L, BIL 0,66 + 0,417 mg/dL y de ALP 119,42 + 12,14 U/L,
lo cual comparado con los valores referenciales se encuentra por encima de
lo normal, mientras que la enzima GGT 5,87 + 1,62 U/L se encuentra dentro
de los rangos normales; los valores medios encontrados en los pacientes de
4 a7 afos, ALT esde 162,48 + 140,21 U/L, AST es 112,17 £+ 71,89 U/L, GGT
6,92 + 2,39 U/L, BIL 2,37 + 4,59 mg/dL y ALP 112,77 + 77,59 U/L, en este
grupo etario los valores encontrados se encuentran por encima de lo normal.
Los valores medios encontrados en los pacientes de mas de 7 afos, de ALT
esde 179,72 £ 149,58 U/L, AST es 151,65 + 189,69U/L U/L, GGT 7,18 + 2,11
U/L, BIL 0,68 + 0,52 mg/dL, los valores estan por encima de los valores
normales, mientras que, el valor medio de ALP 91,28 + 32,73 U/L se encuentra

en el rango normal.


https://es.wikipedia.org/wiki/Gamma_glutamil_transpeptidasa
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Tabla 2. Relacion de los valores de las enzimas Alanino aminotransferasa
(ALT), Aspartato Aminotransferasa (AST), Fosfatasa Alcalina
(ALP), Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT) y Bilirrubina (BIL)
en caninos (Canis lupus familiaris) mayores de tres meses con
diagndstico de hepatopatias en la ciudad de Cajamarca, con la

edad, sexo y condicion corporal (CC).

Valor Chi Grados de P valor

Cuadrado libertad.
ALT vs Edad 4,6522 4 0,325
ALT vs Sexo 1,480? 2 0,477
ALT vs CC 4,9862 6 0,546
AST vs Edad 12,2592 4 0,016
AST vs Sexo 0.6972 2 0,706
AST vs CC 7,8142 6 0,252
GGT vs Edad 4,6832 4 0,321
GGT vs Sexo 0,6272 2 0,731
GGTvs CC 6,333? 6 0,387
BIL vs Edad 3,8212 2 0,148
BIL vs Sexo 0.0012 1 0,978
BIL vs CC 12,2832 3 0,006
ALP vs Edad 4,2932 4 0,368
ALP vs Sexo 2,5692 2 0,277
ALPvs CC 18,6532 6 0,005

*La letra “a@” significa que tiene una frecuencia esperada menor al 20% lo que le da validez al
resultado porque es asintética.

La Tabla 2, nos muestra la correlacién de Pearson para las variables sexo,
edad y condicion corporal. En el caso de la relacion de las enzimas ALT, GGT,
ALP, y BIL y su relacién con la edad no es significativa (p=0,05). La relacion
de ALT, AST, GGT, ALP y BIL con sexo no es significativa (p=0,05). La
relacion de ALT, AST y GGT con la condicion corporal no es significativa
(p=0,05). Existe relacion altamente significativa (p<0,01) en la enzima AST y
la edad, ALP y CC; y en larelaciéon de BIL y CC.


https://es.wikipedia.org/wiki/Gamma_glutamil_transpeptidasa

44

Tabla 3. Relacién entre las variables edad, sexo, condicién corporal y

hepatopatias confirmados con Ecégrafo

Nombre Edad sSexo Condicion Hepatopatia
paciente corporal

canino (CO)*

Valentin 06 afos macho 3 Colangioma
Roco 10 afios macho 3,5 Hepatomegalia
Rances 10 afios macho 4 Hepatitis
Rufus 9 afios hembra |3 Higado graso
Shadow 7 afos macho 2,5 Cirrosis

(*) La condicion

Rascon, P.M.

corporal segun criterio del investigador en base al enfoque de



CAPITULO V

DISCUSION

En el presente estudio se analizaron los valores enzimaticos de ALT, AST,
GGT, ALP y la concentracion de BIL en suero sanguineo para establecer si
existe algun tipo de hepatopatia ya sea en el parénquima hepatico o en las
vias de conduccion de bilis, los resultados se muestran en la tabla 1, esto
concuerda con lo descrito por Mira (2018), ya que la ALT y AST son los
indicadores mas comunmente utilizados para evaluar la presencia de necrosis
hepéatica porque el dafio del higado tiene multiples etiologias, la AST y ALT
nos indican dafo hepatocelular y las indicadoras de colestasis son ALP, GGT
y BIL. El incremento de las enzimas en suero, es proporcional al nimero de
hepatocitos dafiados, sin embargo, no se puede establecer adecuadamente el
estado funcional del higado y no permite, ademas, conocer el grado de
reversibilidad del proceso, es por ello que segun Lawrence and Steiner (2017)
el titulo de BIL varia dependiendo de los distintos tipos de ictericia (prehepatica
o hemoliticahepatocelular y poshepética u obstructiva) (Lawrence and Steiner,
2017).

El aumento de ALT encontrado puede estar asociado a procesos inflamatorios
(reversibles) hepaticos y también a procesos de necrosis, en el presente
estudio se observo una tendencia a incrementar con la edad la actividad
enzimatica de ALT. En la tabla 1 se observa el incremento de esta enzima en
los diferentes grupos de edad de los caninos estudiados, este incremento
puede deberse al efecto de la edad sobre esta enzima y esta acorde con
Mundim et al. (2007) y Montoya (2017) quienes mencionan que los aumentos
de ALT se deben a variaciones fisioldgicas relacionadas con la edad, la accién

hormonal y las fases reproductivas (gestacion, lactancia).
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Los valores enzimaticos de GGT en los caninos analizados (Tabla 1) tienen
valores enzimaticos por encima de lo normal, son similares a los reportados
por Mira (2018) y Birchard and Sherding (2002), como la GGT se localiza en
la membrana canalicular de los hepatocitos, el aumento sérico es mas
frecuente en los trastornos colestasicos y se asocia a un aumento de la
sintesis y liberacion a nivel de la membrana presente en el endotelio biliar,
ademas conforme lo describe Bush (1999), Ceron (2013) y Persijn and Van
der Silk (1976) la GGT se incrementa cuando existe alguna patologia de
higado, por dafio canalicular, en casos de colestasis, hiperplasia de ductos

biliares, cirrosis y colangiocarcinoma.

La ALP se ve ligeramente incrementada en los grupos etarios de 2 a menores
de 7 afios, pero no sobrepasa el valor referencial, la ALP sirve para determinar
problemas a nivel de los canaliculos biliares, segun Teijén (2006) es una
enzima de muy baja especificidad para la determinacion de hepatopatias, ya
gue, aumenta mas en problemas de colestasis que hepatocelulares, aunque
ademas por lo reportado por Voet and Voet (2006), puede incrementarse por
la administracién de algunos farmacos (fenobarbital, corticosteroides). Los
valores aumentados concuerdan con lo reportado por Coppo and Mussart
(2000), ya que en animales en crecimiento-puede llegar a ser normales valores

2 0 3 veces por encima de los de referencia en adultos.

Adicionalmente por lo descrito por Highman and Atland (1960) la altitud podria
influir en el aumento de la ALP, la hipoxia a gran altitud provoca el aumento
de ciertos valores de las enzimas en suero mediante el aumento de la

permeabilidad selectiva celular para tales enzimas.

Los valores altos de BIL en los grupos analizados es elevado, sin embargo en
el grupo de 4 a 7 afios, este valor es aun mayor siendo de 2,37 + 4,59 mg/dL,
en estos pacientes se presento ictericia, esto concuerda a lo que menciona
Wallach (2003), la BIL no es un indicador sensible de dafio hepatico, sin
embargo, por encima de los 2,5 mg/dL aparece ictericia clinica, y puede haber
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ictericia precedida de aumento de la ALP, es por ello que adicionalmente a las

enzimas encontradas es mejor realizar el tiempo de protombina (TP).

En los andlisis de correlacion entre las enzimas analizadas AST, GGT, ALP y
BIL (Tabla 2), con respecto a las variables edad, sexo y condicion corporal
solo se encontré relacion significativa entre la enzima AST y edad (p<0,01)
esto concuerda con otras investigaciones con respecto a la edad, segun
Mundim et al. (2007), Moreira (2012) y Montoya (2017) para el factor sexo no
hay relevancia estadisticamente alguna entre machos y hembras ni el factor
edad. Ademas, hay relacion de la BIL y ALP con la variable condicion corporal
y es altamente significante (p<0,01) lo que concuerda con Pefia (2015) quien
sugiere que la obesidad esta asociada a las alteraciones de algunos
parametros analiticos, existiendo mayores niveles en obesos respecto a los
normoponderales para los valores de glucemia, proteinas totales en sangre,
trigliceridemia y colesterolemia total. En el presente trabajo en relacion al
género no se observaron diferencias significativas en AST, ALT, GGT, ALP y
BIL total lo cual coincide con los trabajos de Pasquini et al. (2008) y Montoya
(2017).



6.1.

6.2.

CAPITULO VI

CONCLUSIONES

Los valores plasmaticos de las enzimas ALT, AST, GGT, ALP y BIL estan
aumentados en 46 caninos en la ciudad de Cajamarca indican que estos

animales tienen algun dafio hepatico, hepatocelular o canalicular.

Hay relacion altamente significativa entre la enzima la AST con relacién
a la edad (p<0,01), ademas, hay relacion de la BIL y ALP con la variable
condicién corporal es altamente significante (p<0,01), por lo que la
condicion corporal influye en el aumento de los valores de las enzimas

hepaticas.
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ANEXO. Anexo 1. Ficha Clinica

DATOS DEL PACIENTE

Nombre del Paciente:

Especie:

Raza:

Peso:

Edad:

Nombre del propietario:

Fecha:

53

DATOS DEL PROPIETARIO

Direccion:

Teléfono: Correo:

Constantes fisioldgicas

Temperatura: Condicidn corporal:

F.C:
Pulso:
Hidratacion
F. Resp:
Ganglios:

ANAMNESIS

Diuresis:

V.

Apetito:

Color de Mucosas
Defeca:

Presenta respiracion normal: Si
Se agita: Si
Color de las heces

No
No

Color de la orina

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

e Ecografia:
e Bioquimica Sanguinea.



Anexo 2.

Tabla 3. Estadistica descriptiva de los datos.

ALT AST GGT Bil ALP
Columnal

Media 179.727273 151.654545 7.18409091 0.67681818 91.2818182
Error tipico 31.891233 40.4430184 0.45064151 0.11178285 6.97850638
Mediana 120.4 90.1 8.18 0.53 87.35
Moda #N/D #N/D 8.6 0.58 #N/D
Desviacion estandar 149.583142 189.694571 2.11369606 0.52430804 32.7320963
Varianza de la muestra 22375.1164 35984.0302 4.46771104 0.27489892 1071.39013
Curtosis 2.91380753 9.07145878 -0.45722354 11.2386149 2.24231452
Coeficiente de asimetria ~ 1.71224622 2.99394264 -0.8906381 3.22722234 1.05589567
Rango 583.1 806.2 7.04 2.41 144
Minimo 46.3 34.4 2.42 0.29 43
Maximo 629.4 840.6 9.46 2.7 187
Suma 3954 3336.4 158.05 14.89 2008.2
Cuenta 22 22 22 22 22
Anexo 3.

Pruebas de Chi cuadrado

Tabla 4. Pruebas de Chi cuadrado

Pruebas de Chi-cuadrado
Valor df Significacion
asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de 18,6532 6 0,005
Pearson
Razé6n de 15,091 6 0,020
verosimilitud
N de casos validos 46

esperado es ,26.

a. 8 casillas (66,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
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4\\ 1. Caguexia
/ﬁ\ .\‘ S ’\\ Mis de un 20% por
by sVt == y 1) debajo del peso
\\ "':,/ ,‘} optimo
' .\
) )
4"‘\ 2 Delgadez
/:\ \_-,-—-:\ Entre un 10%€ y un 20%
N por debajo del peso
\ N optimo
%
3. Peso ideal

4. Exceso de peso

N
._//( B S ———— Entre un 10% y un 20%
A. \ \,‘ por encima del peso
h N i | optimo
s"/: ’gk‘_/" .g
2 23}
AN 5. Obesidad
.\/2 O e A partir del 20% por
o i encima del peso
\& \\ optimo

Figura 1. Condicién corporal (Rascén et al., 2012).
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Anexo 5. hepatopatias confirmadas mediante diagndstico de iméagenes con

Ecografo

FREQ 6.077.0
PERSIST 4
u8 PUR 70%

Figura 2. Paciente canino macho, de 6 afios de edad. Corte transversal del higado, la
ecogenicidad del parénquima es mixto, hiperecogénico (A) e hiperecogénico (C), las

flechas muestras dilatacién de los conductos hepaticos.

Figura 3. Paciente canino de 10 afios, macho. Corte longitudinal del higado, la

ecogenicidad del 6rgano es mixta (A y B), leve dilatacion de los conductos hepaticos
(flechas), la vesicula tiene contenido hipo ecogénico, el higado esta ligeramente

agrandado.
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Figura 4. Canino de 10 afios raza Samoyedo, en la fotografia se muestra el higado en
corte longitudinal, parénquima con densidad Mixta (A y B), las flechas sefialan los
bordes irregulares y el diafragma. La Vesicula biliar presenta contenido anecogénico.

Figura 5. Canino de 9 afios, raza Schnauzer miniatura sal y pimienta, en la imagen se

aprecia el parénquima hepético que es similar a la corteza renal, los bordes son
regulares, el parénquima es hipo ecogénico y es homogéneo, el tamafio hepatico es

normal, la Vena hepética derecha y la Vena Cava Caudal (VCC).
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Figura 6. Paciente canino de 13 afios, raza Cobrador dorado, corte longitudinal del
higado presenta sedimento en vesicula biliar (VB), el parénquima es homogéneo,
ligeramente aumentado de densidad, los bordes son irregulares, el higado esta
agrandado.

256/256

Figura 7. Paciente canino de raza Rottweiller de 7 afios, en la ecografia abdominal se
muestra el higado con necrosis hepéatica (Flechas), presencia de quistes (Q) y refuerzo

posterior cabezas de flechas.



