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RESUMEN

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) es una de las causas de
hepatopatia en humanos y estd fuertemente vinculada con la obesidad,
resistencia insulinica y enfermedad cardiovascular. En el perro la cirrosis
hepatica es una entidad frecuente, si bien no se la ha relacionado con
obesidad y resistencia insulinica. La presente comunicacion trata de un bull
terrier, macho que presentd el cuadro descripto de EHNA: obesidad,
hepatomegalia, dislipidemia e insulinorresistencia. El estudio histopatoldgico
informé de lipidosis hepatica. El tratamiento indicado (colchicina, vitamina E y
acido ursodesoxicélico) mejoré durante un tiempo los signos clinicos y los
valores del hepatograma, mejorando la sensibilidad de las tejidos a la
insulina. Si bien se trata de un caso, seria importante evaluar en un futuro, la
presencia o no de resistencia insulinica en aquellos pacientes con sospecha de
esteatosis hepatica con el propédsito de indicar una terapéutica adecuada.
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ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver (NASH) is one of the causes of liver disease in
humans and is strongly linked to obesity, insulin resistance and
cardiovascular disease. In dogs liver cirrhosis is a common disease, although
it has not been associated with obesity and insulin resistance. A Bull terrier
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male that presented the NASH diagram: obesity, hepatomegaly, dyslipidemia
and insulin resistance was studied. Hepatic lipidosis by histopathological study
was reported. The treatment (colchicine, vitamin E and ursodeoxycholic acid)
improved for a while the clinical symptoms and liver function values,
improving the sensitivity of tissues to insulin. Although it is only one case, it
would be important to assess in a future, the presence or absence of insulin
resistance in those patients with suspected fatty liver in order to indicate an
appropriate remedy.
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Introduccién

La esteatosis hepatica no alcohodlica (EHNA) es una alteracién conocida en el
humano y puede definirse como una enfermedad metabdlica adquirida
causada por el depdsito exagerado de acidos grasos libres (AGL) dentro de los
hepatocitos. Esta acumulacidén de lipidos puede llevar a inflamacién hepatica
con la posibilidad de desarrollar fibrosis y finalmente terminar en dano
hepatico crénico (Pifiol y col., 2000).

Se ha descripto que la EHNA se asocia a dislipemia y resistencia a la insulina
(RI) (Browning y col., 2004; Vegiopoulos y Herzig, 2007). La enfermedad de
higado graso no alcohdlico es cada vez mas frecuente y es reconocido como
parte del sindrome metabdlico (Liu y col., 2010).

Es conocido que la RI provoca incremento de AGL circulantes, ya que no se
inhibe la lipasa hormona sensible en el adipocito (Castellano, 1999),
provocando la hidrdlisis de los triglicéridos (Tg) almacenados y la posterior
liberacidn de los AGL al torrente sanguineo. Estos llegan al higado para ser
metabolizados y reutilizados como Tg, saliendo a la circulacion transportados
por la lipoproteina de muy baja densidad (VLDL). Como consecuencia del
aumento en su sintesis por efecto de la RI, su concentracion en sangre se
vera incrementada (Harrison y col., 2003; Vegiopoulos y Herzig, 2007). El
exceso de AGL que llega al higado se va acumulando en el hepatocito,
provocando su deterioro al afectarse las defensas antioxidantes del mismo,
resultando en la presencia de radicales libres (Harrison y col, 2003;
Vegiopoulos y Herzig, 2007) y posterior injuria celular colestatica (Castellano,
1999; James y Day, 1998; Pinol y col., 2000). El dafo oxidativo inicia y
perpetiua el dafio de la célula hepatica, lo cual puede llevar al depdsito
exagerado de colageno (dafio colagenogénico) y fibrosis (Castellano, 1999;
Schuppan y Addha, 2008).
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En el tejido adiposo y, en menor cantidad, en los hepatocitos se reconoce la
existencia en el nucleo de receptores gama para el peroxisoma proliferador
(PPRy) (Haukeland, 2005). Estos ejercen variados efectos sobre la biologia
de los adipocitos, lo cual clinicamente se traduce en favorecer la accion de la
insulina en el tejido adiposo, accion que esta afectada en los pacientes con
esteatosis hepatica (Sheth y col.1996; Rafeeq y Kenneth, 2009).

La cirrosis es la fase terminal de la enfermedad hepatica cronica del perro y el
humano. Su fisiopatologia involucra la accion de toxinas, agentes infecciosos
y radicales libres (Schuppan y Addha, 2008)

Signos inespecificos de insuficiencia hepatica pueden presentarse con el
desarrollo de la enfermedad, y la terapéutica dependera del avance de la
misma y la posibilidad de llegar a un diagndstico etioldgico. Debido a que es
muy poco lo que se sabe sobre la presencia de esta entidad en los perros el
objetivo del presente trabajo es describir la presentacién clinica, el
diagnostico y la terapéutica en un caso de lipidosis hepatica, cirrosis y
resistencia insulinica en un Bull terrier.

Descripcion del caso clinico
Examen clinico, de laboratorio y ultrasonograficos

Se refirid para su atencidn a la Unidad de Gastroenterologia del Hospital
Escuela de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos
Aires, un Bull terrier macho de 5 afios de edad y 25 kg de peso.

El propietario describid presencia de vomitos biliosos y alimenticios, anorexia,
diarrea, decaimiento y polidipsia-poliuria de un mes de evolucion, ademas de
la presencia de suero lipémico. Al examen clinico no se encontrd ninguna
particularidad.

En base a los datos aportados por el propietario se solicitan estudios de
laboratorio consistentes en hemograma completo, urianalisis y bioquimica
sanguinea por métodos automatizado de laboratorio (Autoanalizer, Merk) y
usando kit comerciales segun la indicaciéon del fabricante. Estos arrojaron
como dato llamativo la dislipemia (Tabla 1), por lo que se decidié solicitar
evaluacion de la tirotrofina (TSH) y tiroxina libre (T4L), insulinemia y
glucemia. Las hormonas se evaluaron por radioinmunoanalisis (RIA) y la
glucemia por el mismo método que las otras determinaciones bioquimicas.
Ademas, con el propdsito de evaluar la presencia de resistencia insulinica
periférica, se calculé el indice HOMA-ir (homeostasis model assessment
HOMA-ir) utilizando la siguiente formula: In (pUI/mL) x G (mmol/L) / 22.5
(Matthews y Col., 1985) siendo los valores de referencia para nuestro
laboratorio HOMA<2.5. Con la relacion insulina/glucosa -30 x 100 (RI/G), se
determiné si el perro presentaba hiperinsulinismo. Los estudios bioquimicos,
tanto de rutina como enddcrinos, se repitieron a los 60 dias de tratamiento.
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La ultrasonografia se realizd6 por medio de un equipo Honda HS - 1500 VET
con transductor convexo de 5 MHz, describe cambios patoldogicos (ver
resultados), por estos hallazgos mas las anormalidades en la bioquimica del
higado (ver FAL tabla 1) se decide la toma de muestras para biopsia hepatica
por medio de una aguja Tru cut n° 12, la cual fue remitida para su estudio
histopatolégico en formol bufferado al 10%. Se realizé6 tincion con
Hematoxilina eosina, PAS para determinar presencia de glucdégeno y Sudan
para lipidos.

Resultados

Se observd incremento de las enzimas hepaticas y colesterol a expensas de la
elevacion de la fraccion lipoproteica de baja densidad (LDL) transportadora
del colesterol. La TSH y T4L no estuvieron alteradas, habiendo
hiperinsulinismo (RI/G 74,3) e insulinorresistencia (HOMA = 9,36). A los 60
dias del tratamiento se observd descenso en los valores de los parametros
basales alterados. (Tabla 1)

Tabla 1. Valores de laboratorio hallados pre y postratamiento

BASAL 60 DIAS REFERENCIAS
AST (UI/L) 16 17 (Hasta 80 Ul / I)
FAL (UI/L) 2834 1405 (Hasta 300 Ul /1)
GGT (UI/L) 18 9 (Hasta 10 Ul /1)
Col. total(mg/dl) 409 317 (Hasta 250)
HDL-c (mg/dL) 160 231 (Mayor a 100)
LDL-c (mg/dL) 225 74 (Menor a 70)
Triglicéridos(mg/dL) 118 60 (Hasta 130)
Glucemia (mg/dL) 88 95 (60-110 mg/dl)
Insulinemia(mU/mL) 43,1 14,9 (Hasta 20
Rel. ins. /glucosa 74,3 22,9 mu/dl)
HOMA 9,36 3,5 (Menor de 20)
TSH (ng/ml) 0,2 0,15 (Menor a 2,5)
T4 libre (ng/dl) 0,9 1,2 (hasta 0,35)

(0,7-2,5)

La ultrasonografia abdominal evidencié marcada hepatomegalia con aumento
de la ecogenicidad del parénquima hepatico y con estructura granular difusa,
siendo compatible con infiltracién metabdlica e inflamacion.

El resultado del estudio histopatoldgico mostrd presencia de lipidosis hepatica
severa asociado a cambios inflamatorios linfoplasmociticos en las triadas
portales, fibrosis severa e hipertrofia de conductos biliares (cirrosis). (Figura
1).
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Figura 1. Lipidosis y fibrosis hepatica .Notese la acumulacién de lipidos
intrahepatocito. 40 X (hematoxilina-eosina)

Tratamiento indicado

Se indicé Colchicina 0,03 mg/kg oral/dia dado sus propiedades antifibréticas
(Center, 2006; Nikolaidis y col, 2006), acido ursodesoxicélico (15
mg/kg/oral/dia) por ser inmunomodulador, antifibrotico y colerético (Center,
2006; Konstantinos y col 2001) y vitamina E 400 mg/totales oral dia por sus
propiedades antifibréticas y antioxidantes (Center, 2006; James y Day,
1998).

Ademas de la medicacién, se indico una dieta comercial especialmente
formulada para pacientes con disfuncion hepatica, que contiene baja
concentracién de lipidos y elevada cantidad de fibras.

Discusion

En el humano la EHNA es una entidad caracterizada por cambios histolégicos
en el higado debido al depdsito de grasa, no asociados al consumo de alcohol
y que puede progresar a la cirrosis (Harrison y col, 2003; Liu y col, 2010). La
enfermedad se asocia con dislipemia y resistencia insulinica. Es una entidad
silenciosa que no presenta signos clinicos o es muy inespecifica lo cual
permite su avance sostenido.

La lipidosis hepatica es comun en el perro, pero no lo es su asociacidon con
dislipemia y cirrosis (Center, 2006). Se describe que en los estadios de RI la
llegada de AGL al higado esta incrementada (Haukeland y col, 2005) siendo la
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causa del desarrollo de la esteatosis hepatica en los individuos con IR. Por
otra parte los AGL son metabolizados en el hepatocito y dan origen a los
triglicéridos (Vegiopoulos y Herzig, 2007) y su proteina de transporte (VLDL).

El mayor aporte de AGL redundara en el incremento de Tg en circulacién,
caracteristico de la IR (Rafeeq y Kenneth, 2009). La esteatosis hepatica
provocada por el estado de IR seria la causa del dafio oxidativo y apoptosis
del hepatocito terminando el proceso en fibrosis y cambios cirréticos.

Es factible que en el caso analizado, se haya instalado primeramente la RI,
provocando de este modo la llegada de mas AGL al higado y el consiguiente
desarrollo de la esteatosis hepatica. Posteriormente, y por efectos de las
citoquinas proinflamatorias y del estrés oxidativo, se desarrollé el proceso de
fibrosis hepatica y los cambios cirréticos observados.

No existe una terapéutica universalmente aceptada, pero se considera
importante tratar los factores de riesgo como la obesidad, la diabetes tipo Il, y
la dislipemia aunque esta Ultima no muestra mejoria con el uso de
hipolipemiantes (Castellano, 1999). Choi y Diehl (2008) utilizando un modelo
de ratén con enfermedad de higado graso no alcohdlico observaron que al
suministrar fibratos e inhibir la acil-coenzima A diacilglicerol aciltransferasa
(enzima que cataliza el paso final en la sintesis de triglicéridos) se producia
una mejora en la esteatosis hepatica y sensibilidad a la insulina. En el caso
descrito el tratamiento dietético-medicamentoso indicado mejord el cuadro
clinico inicial y los parametros de laboratorio que se hallaban alterados
excepto la FAS, posiblemente por el fendmeno colestasico. Queda pendiente
evaluar el uso de fibratos en préximos casos.

Acorde a estos hallazgos, seria indicado evaluar el perfil lipidico, insulinemia y
calculo del indice HOMA en los perros con esteatosis hepatica o sospecha de
cirrosis. Es probable que la presencia de EHNA esté subdiagnosticada,
deteniéndose en el diagndstico de cirrosis. La importancia de establecer un
diagnostico certero redundara en una indicacion terapéutica certera (uso de
fibratos, por ejemplo) y la profundizacién del estudio y comprension de esta
enfermedad en el perro.
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