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PREFACIO A LA EDICION EN CASTELLANO

La presente publicacion corresponde a la traduccion al castellano y
revision de una edicidon previa lanzada en Brasil en 2010. Esta obra esta
destinada a estudiantes y profesionales de la medicina veterinaria y nacié
como un texto de apoyo en materias de grado, posgrado y cursos de pro-
fundizacion. La base de este trabajo deviene de décadas de docencia de
sus editores, profesores de las Universidades Federales de Rio Grande do
Sul'y de Pelotas, en Brasil y de Santiago de Compostela, en Espana.

Colaboraron con revisiones y aportes en la elaboracion de este libro
diferentes docentes e investigadores con experiencia en la clinica de los
trastornos metabélicos y endécrinos. Aunque el contenido comprende
temas en las varias especies de animales domésticos, el libro enfatiza
los rumiantes y ofrece un capitulo inicial sobre la bioquimica del rumen,
escrito por la profesora Martha Lucia Pabén de la Universidad Nacional
de Colombia (sede Bogota). El capitulo de trastornos metabélicos de las
aves fue de autoria de Fernanda Medeiros Gongalves, investigadora del
Programa de Posgrado en Zootecnia de la Universidad Federal de Pelotas.
Alan Poppl, de la Sociedad Brasilera de Endocrinologia Veterinaria, tuvo
aportes significativos en los temas de trastornos endécrinos. El capitulo
sobre examenes complementarios de enfermedades metabdlicas de los
bovinos tuvo como base un curso ofrecido en Porto Alegre (Brasil) en el
ano 2000, en el cual participaron los profesores Gerardo Quiroz-Rocha,
Jan Bouda y Leopoldo Paasch Martinez, de la Universidad Nacional
Auténoma de México. El profesor Rdmulo Campos, de la Universidad
Nacional de Colombia (sede Palmira), colabord con aportes en los capitu-
los de trastornos metabdlicos de glicidos y de lipidos.

En la version al castellano, que tuvo como responsable por la traduc-
cion al profesor Félix Gonzalez, participaron de su revision docentes de la



Facultad de Veterinaria de la Universidad de Santiago de Compostela, en
Galicia (Espana), liderados por el profesor José Luis Benedito. Finalmente
el equipo de profesores, estudiantes de posgrado e investigadores del
Ndcleo de Investigacion, Ensefanza y Extension en Pecuaria (NUPEEC)
de la Universidad Federal de Pelotas, liderado por el profesor Marcio
Nunes Corréa, hizo valiosos aportes en varios capitulos de la presente
obra. A todos ellos, que creyeron y participaron de esta idea, nuestro
sincero agradecimiento.

Los Editores
Primavera de 2012
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BIOQUIMICA DEL RUMEN

En este capitulo se recopila informacion relativa a la nutricion y micro-
biologia ruminal y su efecto sobre las transformaciones bioquimicas que
acontecen en el rumen. Se comienza con una descripcion del tracto diges-
tivo de los rumiantes y continla con tres partes sobre los componentes
basicos de la dieta, carbohidratos, lipidos y proteinas explicando a continu-
acién como son degradados por los microorganismos del rumen y su pos-
terior absorcion para llegar a las diferentes células. Se mencionan algunas
diferencias en el metabolismo celular entre rumiantes y no rumiantes.

TRACTO GASTROINTESTINAL

Para el estudio de la bioquimica ruminal es importante tener nocio-
nes basicas relativas al tracto gastrointestinal de los diferentes anima-
les, ya que los compuestos absorbidos llegan a las células procedentes
de la digestion y/o fermentacion de los nutrientes.

El tracto gastrointestinal de los animales no rumiantes esta compuesto por
la boca, el eséfago, el estomago, el intestino delgado y el intestino grueso. Adi-
cionalmente, hay algunos 6rganos asociados que secretan fluidos y enzimas al
aparato digestivo, tales como las glandulas salivares, el higado y el pancreas.

De acuerdo al sitio de fermentacion (presencia de microorganismos),
los mamiferos se dividen en fermentadores pre-gastricos que incluye los
rumiantes y algunos no rumiantes como el hamster, el canguro y el hipo-
pétamo. Otro grupo de animales son los fermentadores post-gastricos
que pueden dividirse a su vez en dos grupos: los primeros con una fer-
mentacién abundante en el ciego (principalmente roedores) y los segun-
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dos, que la tienen en el colon (digestores colénicos). Este Ultimo grupo
puede dividirse a su vez en los que tienen el colon saculado (caballo,
rinoceronte, elefante, cerdo, humano) o el colén no saculado (perro, gato,
otros carnivoros). Ejemplos de estos tractos se muestran en la Figura 1.

Dentro de esta clasificacion, los rumiantes representan la clase mas
especializada por su habilidad para degradar los carbohidratos de la pa-
red celular (fibra) de una manera mas completa.

En estos animales, el alimento llega al reticulo-rumen que es una ca-
mara de fermentacion, donde los microorganismos (bacterias, protozo-
arios y hongos) degradan los componentes de la dieta. Los compuestos
que no son degradados, junto con los microorganismos, pasan al esto-
mago verdadero (abomaso) y posteriormente al intestino delgado y grue-
s0. Los segmentos posteriores (los situados detras del rumen) poseen
las mismas funciones que en el no rumiante (digestion y absorcién).

Borrego (Ovis aries) Ponie (Equus caballus) Onnslo (Oryctolagus cunlcuhu) Perro (Canis famillaris)
Longitud del cuerpo: 110 cm Longitud del mrpo 164 cm Longitud del cuerpo: 48 Longitud del cuerpo: 90 cm

acae)

Conguro (Macropus giganteus)
Longitud del cuerpo: 115 cm Cerdo (Sus scrofa)

Longitud del cuerpo: 126 cm

Visén (Mustela vison)
Rata (Rattus norvegicus) Longitud del cuerpo: 42 cm

Longitud del cuerpo: 17 cm

Figura 1. Algunos ejemplos de los tubos digestivos de los mamiferos dibujados
con el fin de demostrar las principales diferencias anatomicas. La oveja y el can-
guro representan a los que tienen una digestion pre-gastrica. Existe similitud
entre el estomago saculado del canguro y el ciego del caballo pony y en un menor
grado, con el del cerdo (ambos fermentadores en el intestino caudal). La sacula-
cidn es una caracteristica que distingue a los herbivoros, ya sea en el estomago,
ciego o intestino grueso. El ciego del perro es pequeno y se encuentra ausente
en el visén (Church, 1988).
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METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

Los carbohidratos son la principal fuente de energia para el rumiante
y comprenden entre el 50-80% de la materia seca en forrajes y cereales.
Estos carbohidratos pueden clasificarse de acuerdo a su ubicacién en la
célula vegetal y a su estructura quimica.

La mayor parte de los carbohidratos se encuentran en la pared celulary
se llaman carbohidratos estructurales (CE), también conocidos con el nom-
bre de fibra; una menor proporcion de estos se encuentra en el contenido
celulary se denominan carbohidratos no estructurales (CNE). En la Tabla 1
se presentan los contenidos de carbohidratos de algunas plantas.

Quimica de los aztucares

La mayoria de los azlcares presentes en las plantas (disacaridos, oli-
gosacaridos y polisacaridos) se unen por medio de enlaces glucosidicos,
enlace éter que se forma por deshidratacion de dos moléculas que con-
tienen grupos hidroxilo (OH) y por lo tanto es susceptible de hidrélisis.
Los carbohidratos presentes en los tejidos vegetales son mas complejos
que los que se encuentran en tejidos animales, debido a su mayor va-
riedad en cuanto a los azlcares que los forman, los tipos de enlaces y
a la presencia de otros compuestos que se combinan con los azlcares
tales como fenoles, lipidos y péptidos. Desde un punto de vista quimico,
los forrajes contienen cantidades muy pequenas de azlcares simples
(monosacaridos), y la sacarosa es el principal azlcar en la savia de las
plantas. En la Tabla 2 se muestran algunos azlcares que se encuentran
en las plantas.

TRANSTORNOS METABOLICOS DE LOS ANIMALES DOMESTICOS
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Tabla 1. Contenido (% materia seca) de carbohidratos de tejidos vegeta-
les (Van Soest, 1988).

COMPONENTE Pastos Pastos SEmiLLAs | ALFALFA | VEGETALES
TROPICALES | DE ZONA DE VERDES
TEMPLADA CEREALES

Carbohidratos no estructurales

Azlcares 5 10 ND 5-15 20
Fructanos 0 1-25 0 0 -
Almidén 1-5 0 80 1-7 bajo

Carbohidratos estructurales

Pectina 1-2 1-2 ND 5-10 10-20
Celulosa 30-40 20-40 2-5 20-35 20
Hemicelulosa 30-40 15-25 7-15 8-10 bajo

ND= no detectable.

Hay dos tipos de polimeros de fructosa: los del tipo levano presentes
en los pastos, con enlaces 3 2-6 y los del tipo inulina donde el enlace es
B 2,1. Algunos fructanos tipo inulina estan presentes en los pastos como
una ramificacion en sus cadenas. Son moléculas lineales con un alto gra-
do de polimerizacion. También estan presentes trisacaridos tales como
questosa, isoquestosa y neoquestosa.

Oligosacadridos

Los azlcares de este grupo pueden ser causantes de flatulencia y
diarrea en animales no rumiantes. Contienen algunos enlaces que no son
atacados por las enzimas digestivas y por lo tanto pasan al tracto inferior
para su fermentacion. Los terneros no tienen sacarasa (la enzima que
degrada la sacarosa) y por lo tanto la ingestion de azucares les produce
diarrea. Esta es una situacion similar a la intolerancia a la lactosa en
humanos. En el rumiante la actividad de la sacarasa es baja en el intes-
tino delgado y cuando se suministra melaza debe asegurarse de que sea
degradada en el rumen mezclandola con parte del alimento.

BIOQUIMICA DEL RUMEN



Tabla 2. Azlcares encontrados en las plantas (Van Soest, 1988).

CoMPUESTO COMPONENTES ENLACE

Sacarosa glucosa, fructosa al2B

Melibiosa galactosa, glucosa o 1-6

Rafinosa galactosa, fructosa, glucosa o 1-6,1-2 B

Estaquiosa galactosa, galactosa, glucosa, fructosa | o 1-6, « 1-6,1-2 B

Questosa glucosa, fructosa, fructosa al1-2B,128

Isoquestosa glucosa, fructosa, fructosa a12B,B26

Neoquestosa fructosa, glucosa, fructosa B2-6,x12pB

Rutina ramnosa, glucosa o 1-6, B 1 (quercitina)

Amigdalina glucosa, glucosa B 1-6, B 1 (nitrilo man-
délico)

Almidoén

El almiddn es el carbohidrato de almacenamiento méas importante en
las plantas. Esta compuesto de dos polimeros: la amilosay la amilopecti-
na. El contenido de ambas varia dependiendo de la fuente del almidén y
se controlan genéticamente. En la Tabla 3 se muestran las proporciones
de amilosa y amilopectina en tres tipos de almidon.

Tabla 3. Composicion (% materia seca) de almidon en diferentes vegeta-
les y proporcion de sus fracciones.

Fuente ALMIDON AmiLosa AMILOPECTINA
Arroz 80 0 100

Sorgo 68 24 76

Cebada 55 0 100

Maiz 75 20-28 72-80

Patata 83 22 78

Trigo 65 1727 73-83

La amilosa es un polimero lineal de unidades de glucosa unidas por
uniones o 1-4 con un nimero de unidades que puede llegar a 1 millon.
La amilopectina es mas grande (varios millones de unidades) y esta ra-
mificada. Su unidad monomeérica es la glucosa unida por enlaces o 1-4

TRANSTORNOS METABOLICOS DE LOS ANIMALES DOMESTICOS
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pero presenta ramificaciones o 1-6, cada 24-30 unidades de glucosa. La
estructura del almidén se muestra en la Figura 2. El contenido de amilo-
pectina en el almidon se relaciona directamente con su digestibilidad e
inversamente con la madurez de la planta.

Celulosa

La celulosa, el carbohidrato mas abundante en la naturaleza, cons-
tituye entre el 2-40% de materia seca en las plantas. La celulosa es un
polimero lineal de glucosas unidas por enlaces 3 1-4. Una molécula de
celulosa contiene de 200 a 16000 moléculas de glucosa. La estructura
de la celulosa se presenta en la Figura 3.

Hemicelulosa

Es el mas complejo de los carbohidratos estructurales, siendo una
mezcla de polisacaridos con un factor comun de enlaces B 1-4 de xilanos
en el polimero, aun cuando hay ramificaciones formando otros enlaces
glucosidicos. El grado de polimerizacion es de 150 a 200 unidades y es
casi completamente amorfa. Ademas de la xilosa hay otros carbohidratos
que conforman la hemicelulosa como la manosa, la galactosa, la gluco-
sa, la arabinosa y el acido glucurénico. Los enlaces entre la arabinosa y
la xilosa son 1-3 mientras que el acido glucurénico puede estar unido por
enlaces 1-2, 1-3 6 1-4.
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Ramificacion de 1a amilopectina

(b)

Figura 2. Estructura del almidén. (a) Amilosa, (b) Ramificacion de la amilopectina.

EHOH CHOH CHLOH
H Q H [¢] s]
H
\O H H "
OH M ° OH H 0 OH M o
H H H
] [+],] H OH H 6“

Figura 3. Estructura de la celulosa.

La hemicelulosa de hojas y tallos de pastos y leguminosas parece ser
principalmente arabinoxilano con enlaces al acido glucurénico y la ligni-
na, a través de enlaces éster para formar glucurénidos. En las semillas
de las plantas se encuentran xiloglucanos, manoglucanos, y gomas del
tipo B-glucanos y por lo tanto, estos son los tipos de hemicelulosa que se
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encuentran en los alimentos concentrados. Los glucomananos, caracte-
risticos de las leguminosas, tienen cadenas de glucosa y manosa de ma-
nera alternaday la galactosa se presenta en las cadenas laterales. Estos
polimeros parecen ser caracteristicos de las leguminosas. En ciertos ce-
reales como la cebada y el centeno hay gomas solubles tipo B-glucanos
con enlaces B 1-3y B 1-4 que le dan la viscosidad al cocinar estos cerea-
les. La estructura de la hemicelulosa se presenta en la Figura 4.

a) Backbone Chain

" CHZOM ~ CHoOH
H o H a M g
e H,0H H H,OH e
ol u A™ oH oA OH W AN
HO HO H
H OH H H T
D-Xylosa D-Maonnom D-Galactone

b) Side Chains

COgH CoaH
H & HO 0,
H H
OH M _AHOH OH H _AM,0H
ev H
H OH H oW
L-Arobinoss 4:0-Mathyl-D-Glucuronic Asid D-Galgetons

Figura 4. Estructura de la hemicelulosa (Van Soest, 1988).

Pectina

La pectina es un polimero de acido galacturénico con cadenas latera-
les de arabinosa, galactosa, ramnosa, xilosa y fucosa. Los grupos acidos
se combinan con iones calcio y con grupos metilo. La cadena de acido
galacturonico se interrumpe cuando hay una molécula de ramnosa pro-
duciendo una vuelta en la estructura. Al igual que el almidén en la pecti-
na las uniones son « 1-4 produciendo un enrolamiento de la molécula. La
estructura de la pectina se presenta en la Figura 5.

Lignina

La lignina no es un carbohidrato, sino un polimero de alcoholes de
fenilpropanoide (polifenol) de alto peso molecular. Sus caracteristicas va-
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rian dependiendo de las especies y del grado de madurez de las plantas.
Es un polimero amorfo, hidrofébico, formado por diferentes proporciones
de unidades monoméricas, por lo cual, no es una Unica sustancia sino
una mezcla de varias sustancias. Fenoles y acidos fenélicos se unen en
un sistema complejo de enlaces entrecruzados. Forma enlaces covalen-
tes con los carbohidratos, éteres (OH del carbohidrato y OH del fenol) y
ésteres (COOH de la hemicelulosa y OH del fenol).

cOOCHy H o
L-]
- L ] @ (-] - - oM . o=
H L
-0 o H ] L 1
[1-1-1] (=L} CoOoH
-

—

Figura 5. Estructura de la pectina (Van Soest, 1988).

LA PARED CELULAR

En la Figura 6 se esquematizan las partes de las células vegetales
con sus tres componentes: la laminilla media, la pared primaria y la pared
secundaria, y una proporcion de los diferentes compuestos existentes.

La laminilla media es el espacio existente entre las paredes de dos
células y esta formada principalmente por pectina que también esta pre-
sente en menor proporcion en la pared primaria y se encuentra ligada
a la celulosa y a la hemicelulosa. La pared primaria contiene también
celulosa de forma desorganizada y también se encuentra en la pared
secundaria pero de manera organizada.
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Cada microfibrilla es de 5 a 12 mm de diametro y contiene de 50 a 60 mo-
Iéculas de celulosa que se unen por puentes de hidrogeno. La hemicelulosa se
encuentra en mayor cantidad en la pared secundaria y en menores cantidades
en la pared primaria y en la laminilla media. Cuando finaliza el crecimiento de
la planta, la lignina se deposita en la pared secundaria combinandose con la
celulosa y la hemicelulosa, formando enlaces éter o éster, para dar rigidez a la
célula. La lignificacién de la plata contintia hasta la pared primaria.

Pectina |
(1-10%)

Figura 6. Representacion esquematica de la estructura celular del forraje.

DEGRADACION DE LOS POLISACARIDOS EN EL RUMEN
Los polisacaridos que entran al rumen son de dos tipos:

1. Polisacaridos de almacenamiento tales como el almidén y los
fructosanos
2. Polisacaridos estructurales tales como la celulosa y la hemicelulosa.

A éstos hay que anadir los oligosacaridos, procedentes de subproduc-
tos animales y de partes de otros compuestos (en cantidades limitadas).

Los polisacaridos de almacenamiento son de facil degradacion tanto a ni-
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vel ruminal como del tracto digestivo posterior. Las limitaciones en su degra-
dacion estan relacionadas con otros componentes de la dieta (taninos, por
ejemplo), y no con su estructura y organizacion en la planta. Por el contrario,
los polisacéaridos estructurales, por su naturaleza y organizacion en la pared
celular, son mas resistentes al ataque por los microorganismos del rumen. Sin
embargo, la degradacion de los carbohidratos estructurales para proveer ener-
gia a los microorganismos es de gran importancia en la nutricién de rumiantes
cuya dieta esta constituida principalmente por este tipo de compuestos.

Degradacion del almidon

El almidén puede ser utilizado como fuente de carbono por las bacterias,
los protozoos y los hongos ruminales, pero estas dos Ultimas especies no son
esenciales en la utilizacién del almidén. Sin embargo, se ha sugerido que los
protozoos al tomar el almidon reducen su degradacion ruminal y ayudan a pre-
venir una disminucion del pH por la fermentacion rapida de este compuesto.

En el rumen se encuentran la alfa y la beta amilasa que tienen la ca-
pacidad de romper los enlaces & 1-4 pero no pueden romper los enlaces
o 1-6 de la amilopectina. La alfa amilasa actla sobre el almidén al azar
dando como productos finales oligosacaridos lineales y ramificados; la
beta amilasa actla por el extremo no reductor quitando dos moléculas
de glucosa (maltosa) hasta que se llega a un punto cercano a la ramifica-
ciény, por lo tanto, los productos finales de este proceso son un dextrano
limite, que no puede ser degradado sino por la accion de una serie de
enzimas conocidas como pulunasas, dextrinasas y enzimas desramifica-
doras. La maltosa y maltodextrinas de bajo peso molecular se degradan
a glucosa por la accion de la a-glucosidasa. Por tener mas posibilidades
de ataque enzimatico (ramificaciones), la amilopectina es mas degrada-
ble que la amilosa y por consiguiente almidones con un mayor contenido
de amilopectina tienen un mayor porcentaje de digestibilidad.

Degradacion de fructanos

Los fructanos, polimeros de fructosa, pueden ser degradados por los
protozoos y por las bacterias, por medio de levanasas e inulasas, que
degradan los levanos y la inulina, respectivamente.
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DEGRADACION DE LA PARED CELULAR

Las bacterias se adhieren a los materiales de las plantas que llegan
al rumen. Las especies con mayor capacidad de adhesion son las bacte-
rias celuloliticas. Los mecanismos de adhesion de los microorganismos
a la celulosa y otros materiales fibrosos se realizan a través de proteinas
llamadas adhesinas (moléculas en las superficies de las células micro-
bianas que se unen a receptores en las plantas). Los hongos y los proto-
zoos también tienen sistemas enzimaticos que les permiten degradar los
carbohidratos de la pared celular. Los protozoos pueden degradar estos
compuestos pero no pueden utilizar los monémeros resultantes. La ligni-
na no puede ser degradada y su union con la celulosa y la hemicelulosa
disminuye la degradacion de estos dos compuestos.

Todas las bacterias ruminales tienen un sistema funcional de celula-
sa. Estas enzimas pueden ser secretadas al medio o actuar cuando los
microorganismos se adhieren a la fibra. Dependiendo del sitio de ataque
en la molécula, las celulasas se clasifican como exo (atacan al extremo
de la molécula) o endo (atacan en el interior de la molécula).

Las xilanasas se encuentran en un mayor nimero de microorganismos
que las celulasas y estos generalmente producen mas de una xilanasa.

Las enzimas pectinoliticas se dividen en dos grandes grupos: las pec-
tinesterasas que rompen los enlaces ésteres de las pectinas producien-
do metanol y las enzimas despolimerizantes que pueden ser hidrolasas
o liasas. Estas enzimas se encuentran en bacterias y protozoarios pero
no en hongos.

VELOCIDAD DE FERMENTACION DE LOS CARBOHIDRATOS
EN EL RUMEN

Los carbohidratos solubles se degradan rapidamente mientras la ce-
lulosa lo hace de manera mas lenta. Las pectinas y los almidones tienen
una velocidad de degradacion intermedia. La accion de las polisacarida-
sas y otras enzimas presentes en los microorganismos da como resulta-
do una mezcla de oligosacaridos, disacaridos y monosacaridos.

Los monosacaridos atraviesan la membrana celular de los microorganis-
mos y son la fuente de energia para estos. Los niveles de glucosa sanguinea
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de los rumiantes son mas bajos que en otras especies (40-60 mg/dL) aln
cuando su regulacion hormonal es igual. Las hexosas (glucosa, fructosa, aci-
dos uronicos, galactosa) son degradadas a través de la via de la glicdlisis,
mientras que las pentosas entran a la via de las pentosas-fosfato.

Cuando se compara la actividad de la enzima glucoquinasa hepatica
(primera enzima de la glicolisis) en rumiantes vs no rumiantes, se observa
que ésta tiene minima actividad en los rumiantes. Es l6gico que al no haber
absorcion de glucosa en el rumen no se necesite una enzima que la fosforile.
La actividad de la hexoquinasa, enzima que fosforila la glucosa en los teji-
dos, es similar entre los dos tipos de animales. El producto final de la degra-
dacion de estos compuestos es el piruvato, que se degrada posteriormente
generando acidos grasos volatiles, lactato, diéxido de carbono y metano.

Los acidos grasos volatiles son la principal fuente de energia para los ru-
miantes, mientras que el metano que es excretado en la eructacion del ani-
mal es una pérdida de energia. A medida que se disminuye el pH del rumen,
lo cual ocurre cuando hay un consumo alto de carbohidratos fermentables
(granos), la produccién de lactato es mayor. Esto puede explicarse por medio
de la reaccion catalizada por la enzima lactato deshidrogenasa (LDH):

Piruvato* NADH * H+ —» Lactato * NAD*

Siendo una reaccion de equilibrio, si se aumenta la concentracion de
iones hidrogeno (menor pH) el equilibrio se desplazara hacia la produc-
cion de lactato.

PRODUCCION DE ACIDOS GRASOS VOLATILES (AGV)

Los acidos grasos volatiles son principalmente el acético, el propioni-
coy el butirico, que tienen dos, tres y cuatro carbonos respectivamente,
aunque existen cantidades pequenas de otros acidos grasos volatiles
(5%) como resultado de la fermentacion ruminal. Como estos compues-
tos son acidos débiles con pKs alrededor de 4,8, al pH del rumen (6,5)
entre 90-99% de estos compuestos se encuentran como aniones. Las
reacciones que producen acetato y butirato estan relacionadas y estos
compuestos son interconvertibles.
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Las ecuaciones para produccion de acidos grasos volatiles a partir de
glucosa son las siguientes:

glucosa + 4 ADP + 4 Pi + 2 NAD* —® 2 acetato + 2 CO,+ 4 ATP + 2 NADH + 2 H*
glucosa + 4 ADP + 4 Pi + 2 NADH + 2H — 2 propionato + 4 ATP + 2 NAD*
glucosa +3 ADP + 3 Pi + 2 NAD* — butirato + 2 CO, + 2 NADH + 2 H + 3ATP

La sintesis de metano obedece a la siguiente ecuacion:
H,+CO, —> CH,+H,0

De estas ecuaciones puede deducirse que los hidrogeniones (H*) pue-
den utilizarse para sintetizar propionato o metano y por esta razén la
concentracion de estos compuestos en el rumen es inversa. Con el fin
de optimizar el uso de la energia, es importante maximizar la sintesis de
propionato; de esta forma no se pierden atomos de carbono y disminuye
la produccioén el metano, que representa un problema de contaminacion
y una pérdida de energia.

Estas ecuaciones son teoricas ya que esta claro que en el rumen siem-
pre se encontraran los tres acidos grasos volatiles aunque su proporcion
dependera de la dieta. En todos los casos se produce energia que es utili-
zada por los microorganismos para su crecimiento y la produccion de ace-
tato es la mas favorable energéticamente para éstos. Aunque la energia
que se obtiene en la produccion del propionato depende de la via metabé-
lica utilizada (2 para la via de los acidos dicarboxilicos y 4 para la via del
acrilato), esta es energéticamente la mas favorable para el animal.

La reoxidaciéon en el medio anaerdbico del rumen se realiza a través
de la producciéon de metano o de propionato. La cantidad total de acidos
grasos volatiles depende de la dieta y del tiempo después de alimenta-
cion, y es directamente proporcional a la cantidad de concentrado admi-
nistrado con la racién (Figura 7).

Cambios en la tasa de dilucion del rumen o la administracion de bi-
carbonato o ion6foros modifican la proporcion de acidos grasos volatiles.
La cantidad total se encuentra entre 60-150 mM pero puede aumentar
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a 200 mM cuando los animales pastorean en praderas muy tiernas o
cuando la concentracion de almiddn en la dieta es muy alta.

La proporcion de cada uno de los acidos grasos volatiles se expresa
como fraccion molar (moles del acido/total moles de AGV) y también es
dependiente de la dieta (Tabla 4). Las relaciones molares de acetato a
propionato a butirato varia entre 75:15:10 a 40:20:20.

Dietas ricas en almidon (por un mayor consumo de concentrado) fa-
vorecen la produccién de propionato y pueden disminuir el pH del rumen,
potenciando el crecimiento de microorganismos productores de propio-
nato y lactato (amiloliticas) y disminuyendo la poblacién de bacterias ce-
luloliticas. Esto parece ser un efecto directo de los iones hidrogeno sobre
la pared celular de los microorganismos y no un efecto sobre las enzimas.

ABSORCION DE LOS ACIDOS GRASOS VOLATILES

La absorcion de los AGV se hace por difusion y depende del pH rumi-
nal, siendo mayor cuando el pH disminuye ya que se favorece la forma
asociada del acido (RCOOH) que se absorbe mas facilmente.

AGV 1604
(mM/L)
1404 90% concentrado
1204
100
/" B60% concentrado™y
804
T
1200 l
Alimentacion Alimentacion

Tiempo

Figura 7. Concentracion ruminal de AGV con dos niveles de concentrado (Van
Soest, 1988).
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Tabla 4. Efecto de la dieta en las proporciones de acidos grasos volatiles.

RELACION FORRAIJE: .
CONCENTRADO FRACCION MOLAR

Acetato Propionato Butirato
100:0 71,4 16,0 79
75:25 68,2 18,1 8,0
50:50 65,3 18,4 10,4
40:60 59,8 25,9 10,2
20:80 53,6 30,6 10,7

En la Tabla 5 se comparan los resultados de produccion de AGV en ru-
men con su absorcion en la vena porta y metabolismo en el epitelio ruminal.
En estos estudios, todos los AGV se producen a velocidades mayores que su
aparicion en vena porta. EI 30, 50 y 90% del acetato, propionato y butirato,
respectivamente, no llegan a la vena porta al menos como AGV por ser me-
tabolizados en el epitelio ruminal. Estos resultados se comparan con datos
de absorcion de AGV desde el lado del lumen del epitelio ruminal aislado de
ovejas. El metabolismo de los AGV in vitro en el epitelio ruminal fueron 45, 65
y 85% para el acético, el propioénico y el butirico, respectivamente.

El butirato metabolizado en el epitelio ruminal se convierte en cuerpos ceto-
nicos o se oxida a diéxido de carbono. Este proceso de conversion de butirato a
cuerpos cetdnicos en el epitelio ruminal se ha llamado cetogénesis alimenticia,
para distinguirlo de la cetogénesis hepatica. El propionato se metaboliza en el
epitelio para dar lactato y CO2 pero también para dar alanina y otros aminoaci-
dos. La magquinaria metabdlica para la conversion de propionato a lactato varia
entre especies y es mucho menor en el bovino que en el ovino (8% vs 50%).

Tabla 5. Comparacion de la produccion ruminal de AGV con la absorcion
portal y el metabolismo en el epitelio ruminal in vitro de ovejas alimenta-

das con heno (Bergman, 1990).

PARAMETRO ACIDOS GRASOS VOLATILES
Acetato | Propionato | Butirato
Produccion en el rumen (moles/dia) 3,3 0,9 0,6
Absorcion portal (moles/dia) 2,3 0,44 0,05
Diferencia (%) 30 50 90
Metabolismo del epitelio ruminal (%) 45 65 85
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METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS VOLATILES

El metabolismo celular en el rumiante es similar al de otros animales
y los requerimientos de los tejidos son iguales. La diferencia radica en
el flujo de atomos de carbono a través de las vias metabdlicas. No hay
absorcion de glucosa en el rumen y los compuestos que se absorben y
llegan a las vias metabdlicas son el acetato, el propionato y el butirato.

Acetato

El acetato es tomado por los tejidos para ser convertido en acetil-CoA
y ser utilizado como fuente de energia o para sintesis de acidos grasos.
La reaccion es la siguiente:

acetato + CoA-SH + 2 ATP —» acetil-CoA + ADP + 2 Pi

La enzima que cataliza esta reaccion es la acetil-CoA sintetasa.

En el rumiante, el acetato es el principal precursor de acidos grasos de
cadena larga y la sintesis se realiza en tejido adiposo mientras que en el
no rumiante el precursor para sintesis de acidos grasos es la glucosa y el
tejido para la lipogénesis es el higado. El 80% del acetato presente en la
sangre periférica es tomado por el tejido adiposo, la glandula mamaria, el
musculo esquelético y el feto; el restante (20%) es utilizado por el higado y
el tracto gastrointestinal. En el higado la actividad de la enzima acetil-CoA
sintetasa es baja y esta es la razon para no poder utilizar el acetato.

Propionato

El principal sitio para metabolismo de este compuesto es el higado que
toma el 80% del propionato presente en la vena porta. Es el Unico acido
graso volatil gluconeogénico y constituye la principal fuente de glucosa
para el rumiante por medio de la via de la gluconeogénesis que ocurre
principalmente en el higado. La conversion de propionato en succinil-CoA
(intermediario de Krebs) se presenta en la Figura 8. El succinil-CoA se con-
vierte en oxalacetato que va a glucosa por la via de la gluconeogénesis.
Puede observarse que la mutasa utiliza como cofactor la vitamina B, que
contiene el mineral cobalto. Esta es una de las razones para incluir este
mineral en las premezclas que se usan en la nutricion de rumiantes.
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La degradacion de los acidos grasos de nimero impar de atomos de
carbono por la via de la beta oxidacion produce una molécula de propio-
nato que se incorpora a la gluconeogénesis.

CH,CH,COO" + CoASH+ATP —» CH_CH,COSCoA + AMP + PPi

propionato sintetasa propionil-CoA

CH,CH,COSCOA + CO, + ATP —» CH,CHCOOCOSCOA + AMP + PPi

propionil-CoA carboxilasa metilmalonil-CoA

CH,CHCOOCOSCoA —» -00C(CH,),COSCoA

metilmalonil-CoA mutasa (B12, cobalto)  succinil-CoA

Figura 8. Entrada del propionato al ciclo de Krebs

Butirato

La mayor parte del butirato es metabolizado en el epitelio del rumen
para producir cuerpos cetonicos por la via de la cetogénesis. El butira-
to que no se utiliza en el epitelio va al higado donde se convierte en
butiril-CoA que forma cuerpos ceténicos, acidos grasos de cadena larga
o acetil-CoA.

CONSERVACION DE GLUCOSA

El rumiante tiene mecanismos metabdlicos para ahorrar glucosa. El
aspecto mas importante de este ahorro es la imposibilidad de convertir
glucosa en acidos grasos. En el no rumiante la glucosa se convierte en pi-
ruvato y este en acetil-CoA por medio de la piruvato deshidrogenasa que
se encuentra en la mitocondria. Para sintetizar acidos grasos, el acetil-
-CoA debe atravesar la membrana mitocondrial para pasar al citoplasma;
este proceso se hace por conversion de acetil-CoA en citrato y paso del
citrato a través de la membrana mitocondrial para luego convertirse en
acetil-CoA por la enzima citrato liasa. En el citoplasma, la enzima malato
deshidrogenasa dependiente de NADP+ produce parte del NADPH nece-
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sario para la sintesis de acidos grasos. No existen las enzimas citrato lia-
sa y malato deshidrogenasa dependiente de NADP+ en el tejido adiposo
del rumiante, sitio principal de sintesis de acidos grasos.

METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

Las dietas de los animales rumiantes son bajas en lipidos (1-4%) debido
a su bajo contenido en la mayoria de los forrajes. Los rumiantes no toleran
niveles altos de lipidos y estos compuestos no son fuente de energia para los
microorganismos del rumen. El perfil de los lipidos absorbidos es bastante
diferente al de los lipidos dietéticos debido a las transformaciones ruminales.

Lipidos en alimentos y forrajes

Aproximadamente la mitad del extracto soluble en éter (lipidos) de los
forrajes esta formado de galactolipidos (Figura 9) y la otra mitad es una
mezcla de diferentes compuestos. Estos se agrupan en pigmentos, ceras
y aceites esenciales. Los pigmentos comprenden, entre otros, la clorofila,
los carotenoides, las xantofilas y las saponinas. Las ceras son parte de la
cuticula de las plantas. Los aceites esenciales se volatilizan con vapor de
aguay pertenecen al grupo de los ésteres, terpenos, aldehidos y cetonas.
Ninguno de estos compuestos es fermentado en el rumen y la mayor par-
te son absorbidos y posteriormente excretados en la orina. En los granos,
los lipidos son del grupo de los triglicéridos.

La composicién de lipidos en diferentes forrajes y en el maiz se pre-
senta en la Tabla 6. Los triglicéridos son un componente importante en
los concentrados, pero su cantidad es baja en los forrajes. Los acidos
grasos que forman los galactolipidos y los triglicéridos vegetales son en
su mayor porcentaje insaturados y el contenido de acido linoléico (C18:2;
9, 12) y linolénico (C18:3; 9, 12, 15) es alto. La composicion de acidos
grasos de algunos recursos alimenticios se muestra en la Tabla 7.

CH,00CR CH,00CR
CHOOCR” CHOOCR
CH,00CR CH, gal-gal

Figura 9. Estructura de un triglicérido (izquierda) y un galactolipido (derecha).
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Tabla 6. Composicion de lipidos (%) en diferentes recursos alimenticios
(Hobson & Stewart, 1997).

PLANTA FosFatipiL | FosratipiL | FosFATIDIL MonogGALAcTOSIL | DicALACTOSIL
COLINA GLICEROL ETANOLAMINA DIGLICERIDO DIGLICERIDO

Medicago 4,6 4,2 5,4 53,5 32,3

sativa®

Trifolium 4,5 4,1 5,2 46,7 31,2

repens?

T. repens 16,4 11,5 13,1 45,9 13,1

(juvenil)®

T. repens 3,2 4,5 2,3 67,5 22,5

(adulto)®

Lolium 8,0 11,1 6,2 42,1 32,6

perenne?

Paspalum 5,6 3,4 4,3 54,2 32,5

sp.?

Zea mais® 5,1 7,4 3,8 48,1 35,7

a Porcentaje calculado en base peso. b Porcentaje calculado en base molar

TRANSFORMACIONES DE LOS LiPIDOS EN EL RUMEN

Hay dos aspectos a destacar en el metabolismo de los lipidos en el ru-
miante. En primer lugar, las transformaciones de los lipidos de la racion por
los microorganismos, y en segundo lugar la sintesis de novo de los lipidos por
los mismos microorganismos. Los lipidos que llegan al rumen son hidroliza-
dos por las lipasas microbianas que hidrolizan los enlaces éster dando como
resultado glicerol, acidos grasos saturados e insaturados y galactosa. Se
han encontrado una gran variedad de bacterias con actividad de esterasas
incluyendo 30 cepas de Butirovibrio fibrisolvens pero sélo pocas de éstas
pueden hidrolizar el enlace éster donde hay acidos grasos de cadena larga.
También hay una gran variedad de fosfolipasas y galactosidasas producidas
por los microorganismos ruminales. La galactosa es degradada para dar
acidos grasos volatiles, metano y diéxido de carbono y el glicerol se convierte
en propionato. La hidrélisis en el rumen es un proceso rapido. Después de 1
hora, el 60% de los triglicéridos de la dieta se han hidrolizado y después de
5 horas solamente queda un 15% de estos.
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BIOHIDROGENACION

Los acidos grasos insaturados tienen una vida corta en el rumen y se hi-
drogenan rapidamente por la accion de ciertas cepas de bacterias. Aparen-
temente la biohidrogenacion contribuye poco a disminuir la concentracion
de hidrégenos; solo 1 a 2% del hidrégeno ruminal es usado en este proceso.
El paso inicial de la biohidrogenacion es una reaccién de isomerizacion que
convierte el doble enlace cis-12 en trans-11. Para la actividad de la isome-
rasa es indispensable que el acido tenga el grupo carboxilo libre y en el caso
de los poliinsaturados que la configuracion de dieno (doble enlace cada tres
carbonos) esté presente. El requerimiento del grupo carboxilo libre establece
la lipdlisis como un requisito para la biohidrogenacién. Una vez formado el
enlace trans-11, el enlace cis-9 se hidrogena, por accion de una reductasa.
Los pasos en la lipdlisis y biohidrogenacion se muestran en la Figura 10.

Tabla 7. Composicion de acidos grasos (% del total de acidos grasos) de
varios forrajes y raciones para rumiantes (Hobson & Stewart, 1997).

12:0 | 14:0 | 16:0 | 16:1 |18:0 | 18:1 | 18:2 | 18:3
Forraje
Ryegrass hibrido - 0,7 12,9 1,7 3,0 3,2 14,6 65,2
Alfalfa - 0,5 2,7 0,5 0,5 0,5 1,7 92,3
Trébol - - 8,9 79 2,8 9,5 8,1 58,9
Raciones
Lucerna + 0,6 2,0 242 |44 2,1 9,6 33,3 | 18,2
concentrado
Concentrado 0,1 1,1 15,0 2,9 2,9 13,2 | 57,6 6,2

Las bacterias son las responsables de la biohidrogenacion de los aci-
dos grasos insaturados en el rumen y una sola especie de bacteria no
hace el proceso completo. El grupo A de bacterias hidrogenan el acido
linoléico y lo convierten en a-linoléico (trans-11 C18:1). El grupo B de
bacterias utilizan el a-linoléico y lo transforman en acido estearico.

En la bacteria Butirovibrio fibrisolvens se ha propuesto un esque-
ma para la hidrogenacion del acido cis-trans-11-octadecadienéico
(cis-9, trans-11-octadecadienoato reductasa), con participacion del
a-tocoferoquinol (TQ), como se muestra en la Figura 11.
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Los acidos grasos resultantes de la hidrolisis de los lipidos en el rumen no
pueden ser utilizados por los microorganismos como fuente energia por no
tener la via aerdbica de la -oxidacion y por lo tanto pueden ser incorporados a
los microorganismos para formar parte de sus membranas o pasar al intestino
delgado donde son absorbidos. Los microorganismos del rumen son capaces
de sintetizar acidos grasos a partir de los AGV por medio de la sintesis de novo.
Cuando el precursor de los acidos grasos es el acetato, se forman acidos gra-
so0s pares y cuando es el propionato son impares. Los acidos grasos impares
en las grasas de rumiantes y en la leche son de origen microbiano.

ACIDO LINOLEICO CONJUGADO (CLA: CONJUGATED LINOLEIC ACID)

Hace unos cuantos anos se descubrié un acido graso bioactivo en la gra-
sa de la leche. Este compuesto (acido linoléico conjugado) tiene propiedades
antiteratogénicas, anticancerigenas, antidiabetogénicas, antiadipogénicas,
antiaterogénicas, ademas de potenciar en sistema inmune y mejorar la mi-
neralizacion del hueso. El CLA puede ser sintetizado en el rumen por la biohi-
drogenacion incompleta del acido linoléico y en los tejidos a partir del trans-11
C18:1, intermediario en la biohidrogenacion de los acidos grasos insaturados.

Lipidos esterificados

(galactolipidos, fosfolipidos)
lipasas, galactosidasas, fosfolipasas

N

acido linoléico acido linolénico
(cis-9, cis-12 C18:2) (cis-9, cis-12, cis-15 C18:3)
isomerasa isomerasa
v
cis-9, trans—11 C18:2 cis-9, trans-11, cis-15 C18:3
l reductasa reductasa
v
trans-11 C18:1 trans-11, cis-15 C18:2
l reductasa reductasa
v
C18:0 trans-15 y/o cis-15 C18:1

Figura 10. Pasos claves en la conversion de lipidos esterificados a acidos grasos
saturados por lipélisis y biohidrogenacién en el rumen.
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La biohidrogenacién del acido linoléico (9-cis, 12-cis) da como resul-
tado el acido octadecendico (trans-11 C18:1). Estudios in vitro con acido
linoléico y fluido ruminal demuestran que después de la isomerizacion
del doble enlace 12-cis el CLA (cis-9, trans-11) se convierte rapidamente
a trans-11. La hidrogenacion del acido octadecenéico trans-11 es mas
lenta y, por lo tanto, éste se acumula en el rumen y esta mas disponible
para absorcién. El acido linolénico no produce CLA en el rumen. EI CLA
escapa el rumen y se absorbe en el intestino delgado, incorporandose a
la grasa de la leche. Cuando la racion provee una gran cantidad de aci-
dos grasos insaturados, el trans-11 (18:1) se acumula de tal forma que
actua inhibiendo la biohidrogenacién a estearico (18:0). El trans-11 va a
los tejidos (intestino, higado, tejido adiposo y glandula mamaria) donde
por medio de la enzima 9-desaturasa se vuelve a convertir en conjugado
cis-9, trans-11 C18:2. La desaturacion en los tejidos aporta el 90% del
CLA encontrado en la grasa de la leche.

NADH + H+X flavina (ox) X 2TQH2X cis-9, trans-11-octadecadiendico
NAD+ flavina (red) 2TQH trans-11-octadecendico

Figura 11. Esquema propuesto para la hidrogenacion del acido cis-9, trans-11-
-octadecadiendico en la bacteria Butirovibrio fibrisolvens.

EFECTO DE LOS LiPIDOS EN LA FERMENTACION RUMINAL

La adicion de lipidos a las dietas de rumiantes puede afectar la fer-
mentacién ruminal, produciendo una reduccion en la digestibilidad de
carbohidratos estructurales pero sin efecto sobre los carbohidratos no
estructurales. La fermentaciéon ruminal de los carbohidratos estructura-
les se puede disminuir en 50% o mas con menos de 10% de adicion de
grasa. Esta reduccion también disminuye la cantidad de AGV y la relacion
acetato a propionato. Las grasas también afectan la digestion de las pro-
teinas disminuyendo la concentracion de amonio y aumentando el flujo
de N al duodeno.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar el efecto de los
lipidos en la fermentacion ruminal. Las teorias del recubrimiento del ma-
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terial vegetal por los lipidos y los efectos antimicrobianos son las mas
aceptadas. Otras teorias explican el efecto negativo de los lipidos por
una modificacion de la poblacién microbiana que degrada la celulosa y
una disminucién en la disponibilidad del calcio, necesario para las funcio-
nes de los microorganismos.

Para que la celulosa pueda degradarse en el rumen es necesario que
los microorganismos se adhieran al material vegetal. Si este se recubre
con lipidos no es posible que las enzimas microbianas actlen sobre la
celulosa. Los efectos antimicrobianos de los lipidos se explican entonces
por su efecto sobre las membranas celulares de los microorganismos.
Los acidos grasos de cadena larga que se unen a las bicapas lipidicas de
la membrana por su naturaleza anfipatica.

USO DE GRASAS PROTEGIDAS EN LA ALIMENTACION DE RUMIANTES

La necesidad de aumentar la energia en algunas etapas del proceso
productivo tanto de ganado de leche como de carne, sin ocasionar cam-
bios en la fermentacion ruminal, ha incentivado el uso de grasas protegi-
das en rumen. Estas grasas deben pasar sin ser modificadas en el rumen
y también se denominan grasas by-pass o inertes.

Para que ocurra el proceso de hidrogenacion de los acidos grasos insa-
turados es necesario que el grupo carboxilo (COOH) del acido se encuentre
libre, por lo tanto el bloqueo de este grupo genera una grasa inerte. Las sales
de calcio de los acidos grasos tienen puntos de fusion por encima de 50°C
y se disuelven a pH por debajo de 5,5. A pH ruminal (6,0-6,5) estos jabones
permanecen sin disociar en una gran proporcion y por lo tanto pasan el ru-
men sin ser modificados. En el abomaso el pH bajo (2,5) hace que el calcio
se disocie del acido y este es absorbido en el yeyuno. Los jabones de calcio
permiten que una mayor proporcion de acidos grasos insaturado lleguen al
intestino delgado aumentando la digestibilidad intestinal de estos.

Las grasas hidrogenadas también se consideran inertes debido a su alto
punto de fusién, propiedad que las hace insolubles en el rumen. Las grasas
hidrogenadas especialmente de acidos grasos de cadena larga son poco
digeribles a nivel intestinal y por lo tanto no serian utilizadas por el animal e
irfan a las heces restringiendo asi su utilidad en nutricion de rumiante.

La subnutricién o el exceso de nutrientes en gestantes pueden indu-
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cir desequilibrios en el metabolismo de carbohidratos y lipidos en anima-
les y humanos desde la vida fetal, evidenciando un aumento del riesgo
de trastornos metabdlicos. En vacas lecheras, factores como niveles de
produccion y dieta de la madre influyen en el suministro proteico y ener-
gético durante la vida fetal y eso puede determinar modificaciones en la
programacion celular de tejidos responsables del equilibrio homeostati-
co durante la vida adulta. Como una alternativa potencial de terapia pre-
ventiva para disminuir esos sindromes metabdlicos en las generaciones
futuras, se ha usado el suministro de acidos grasos esenciales (omega
3y 6). El suministro de esa grasa a los rumiantes es necesaria de forma
protegida, pues debe pasar intacta por el ambiente ruminal, ser desdo-
blada en el pH acido del abomaso y entonces ser liberada para absorcion
en el intestino, siendo altamente estable en agua y temperatura, digerida y
absorbida totalmente en el organismo animal. En el estadio inicial de desar-
rollo fetal los acidos grasos poli-insaturados son particularmente requeridos
por el embrién, como fuente de energia, para mantener la fluidez, perme-
abilidad y conformacion de las membranas y precursores de importantes
compuestos bioactivos como las prostaciclinas, prostaglandinas, tromboxa-
nos y leucotrienos. El aumento de la oferta de acidos grasos de la familia
omega-3 también favorece la sintesis de eicosanoides de la serie impar, que
poseen caracteristicas anti-inflamatorias. Ese equilibrio proporciona menor
formacién de mediadores pro-inflamatorios, reduciendo algunos efectos in-
munosupresores. En animales con alteraciones metabdlicas, el equilibrio
entre los lipidos de la dieta tiene como proposito controlar la respuesta infla-
matoria exacerbada. La inclusion de lipidos insolubles, ademas de aumentar
la densidad caldrica de la dieta sin compromiso de la degradacion de la fibra,
posibilita mayor ingestion y mejor eficiencia de la utilizacion de la energia,
al tiempo que posibilita la absorcion y metabolismo de sustratos con mejor
relacion entre nutrientes lipogénicos y glucogénicos, con reflejos en la efi-
ciencia reproductiva de los rebaios, influencias positivas en la produccion
de leche y grasa, en la curva de lactacion, y en la condicién corporal de los
animales, factores esenciales para el éxito econdmico de la produccion.

ACIDOS GRASOS ESENCIALES
Los rumiantes no son capaces de sintetizar acidos grasos esencia-
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les como puede demostrarse cuando se induce una deficiencia de estos
compuestos en terneros. A pesar de que estos compuestos son hidroge-
nados en el rumen, su hidrogenacion no es total y la cantidad que pasa es
suficiente para satisfacer los requerimientos del animal. Adicionalmente,
en el rumiante estos compuestos se incorporan preferencialmente en
ésteres de colesterol y fosfolipidos y esto representa una adaptacion me-
tabélica para ahorrar los acidos grasos esenciales.

COMPOSICION DE LAS GRASAS ANIMALES

Las grasas de animales rumiantes son grasas ricas en acidos grasos
saturados y por lo tanto son grasas mas sélidas a temperatura ambiente
(mayores puntos de fusion). Adicionalmente, se observa la presencia de
acidos grasos impares y ramificados. Las grasas de los animales no ru-
miantes son mas faciles de modificar por medio de la dieta que las de los
animales rumiantes. Una comparacion entre las grasas de los diferentes
animales se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8. Composicion de la grasa de varias especies animales.

Acipo eraso |Ovesa |Vaca | CameLto | CaeaLLo | Coneso | Cerpo | PoLio | Humano
% peso del total de acidos grasos
14:0 3 2 5 5 2 1 - -
16:0 25 27 34 26 22 27 2 25
18:0 28 27 29 5 6 13 - 25
Total 56 |s6 |s8 36 30 a1 |2 |50
saturados
14-16 1 2 |7 4 2 - 7 -
insaturados
18:1 37 39 26 34 13 50 28 46
18:2 3 2 2 5 8 6 32 9
18:3 - - 1 16 42 - 29 -
Total 41 |43 |36 59 65 56 58
insaturados
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METABOLISMO DE LAS PROTEINAS

NITROGENO EN LOS RECURSOS ALIMENTICIOS

El porcentaje de nitrégeno total en un recurso alimenticio se determina por
el método de Kjeldahl y al multiplicar este valor por 6,25 se llega al valor llamado
Proteina Cruda (PC). Este es un valor (til en la evaluacion de dietas, pero simplifica
los componentes nitrogenados presentes en las plantas (recursos alimenticios).

Del total del nitrégeno, la proteina es el componente mas abundante de
las plantas y dependiendo de la especie se pueden encontrar cantidades
apreciables de nitratos y amonio. Para el caso de la nutricién de rumiantes
el nitrégeno total o PC se ha dividido en tres fracciones de acuerdo a su
solubilidad en el rumen. Una fraccion a altamente soluble, una fraccion b
no soluble y una fraccion c ligada a la fibra en detergente acido. La frac-
cion a es degradada completamente en el rumen y parcialmente utilizada
para el crecimiento microbiano. La fraccion b es parcialmente degradada
en el rumen y empleada para la sintesis de proteina microbiana. La parte
de la fracciéon b que no se degrada es digerida a nivel intestinal (proteina
bypass). La fraccién ¢ no se degrada en el rumen ni en el intestino.

La fraccion a esta constituida en su mayoria por nitrégeno no proteico (NNP)
y proteinas solubles. La fraccion b esta constituida por proteinas no solubles
que generalmente estan asociadas a los componentes de la pared celular. La
fraccién ¢ estd compuesta por proteinas ligadas a la fibra en detergente acido.

Los porcentajes de nitrogeno proteico en pastos varian entre 66 y 86%
y en leguminosas entre 62y 75% del nitrogeno total. En la Tabla 9 se mues-
tra la composicion del nitrogeno no proteico soluble en forraje fresco.

DEGRADACION RUMINAL DE LOS COMPUESTOS NITROGENADOS

La proteina de la dieta es usualmente hidrolizada en el rumen aun
cuando la velocidad y el grado de la degradacién dependen de varios
factores que determinan el valor nutritivo de la proteina. Inicialmente se
crey6 que la degradacion ruminal de la proteina era proporcional a la so-
lubilidad pero se sabe que hay otras propiedades importantes. Por ejem-
plo, algunas proteinas solubles se degradan mas lentamente que las
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insolubles dependiendo de sus estructuras secundarias y terciarias. Se
sabe que la rotura de los enlaces disulfuro aumenta la degradacion de la
albumina y proteinas con entrecruzamiento similar. El calentamiento y el
tratamiento con formaldehido que afectan la solubilidad y el entrecruza-
miento, se han utilizado para aumentar el valor bypass de las proteinas.

La hidrélisis de las proteinas en el rumen se debe a enzimas proteo-
liticas similares a las que degradan las proteinas en el intestino. Se ha
detectado actividad de tripsina, quimotripsina y leucina aminopeptidasa.
Estas enzimas estan presentes en protozoos, hongos y bacterias pero no
es clara la funcién de la actividad proteolitica de los hongos in vivo.

Se sabe que el principal papel de los protozoos no es en la hidrdlisis de la
proteina exdgena sino de la proteina bacteriana. El resultado de la accion de las
enzimas proteoliticas son oligopéptidos que después se degradan a péptidos
pequenos y aminoacidos. Cuando la velocidad de degradacion de la proteina
es mayor que la utilizacién de aminoacidos por los microorganismos se encuen-
tran péptidos en el fluido ruminal. Los péptidos pequenos (2 a 5 aminoacidos)
son utilizados por los microorganismos y convertidos en proteina celular mas
eficientemente que los aminoacidos correspondientes. Aparentemente es mas
eficiente energéticamente el transporte de péptidos que el de aminoacidos y la
sintesis de proteinas a partir de péptidos requiere menos energia que a partir
de aminodacidos. Aunque el proceso de incorporacion a proteina es preferente,
algunos péptidos pequenos se convierten en acidos grasos volatiles.

Tabla 9. Composicion (%) del nitrogeno no proteico (NNP) de los forrajes
(Van Soest, 1988).

Fuente b NNP Pastos ALFALFA
Bases nitrogenadas 1-25 -
Aminoacidos basicos 1-15 3-4
Acido gama-aminobutirico | 5-28 12-19
Glutamina 10-25 1-2

A. glutdmico + A. aspartico | 5-20 12-15
Asparragina 1-4 24-38
Otros aminoacidos 7-25 7-12
Nitrato 10-25 2-4
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No se encuentran aminoacidos libres en fluido ruminal y los que hay
son intracelulares. El destino de los aminoacidos en el rumen es pre-
dominantemente degradarse para producir amonio y acidos grasos vo-
latiles. La mayor parte de la proteina microbiana se deriva del amonio
ruminal pero la proporcion varia entre 42% y 100%, dependiendo de la
disponibilidad de energia.

El amonio es el principal producto de la desaminacion, mientras que los
esqueletos carbonados remanentes de los aminoacidos dan origen a AGV,
muchos de ellos de 4 y 5 carbonos de cadena recta y ramificada (Tabla 10). El
proposito de este metabolismo es suministrar energia a los microorganismos.

Como puede observarse de las reacciones anteriores los microorga-
nismos del rumen estan provistos de desaminasas que pueden extraer
el grupo amino de los aminoacidos directamente. También es posible la
extraccion de este grupo por accién combinada de una aminotransferasa
y la glutamato deshidrogenasa por medio de las reacciones que se pre-
sentan en la Figura 12.

La aminotransferasa utiliza como cofactor el piridoxal fosfato, y la
glutamato deshidrogenasa utiliza el NAD*. Debido a la dependencia del
NAD de la glutamato deshidrogenasa existe una relacion directa entre la
degradacion de aminoéacidos y la metanogénesis ya que la reoxidacion
del cofactor se hace a través de la produccién de metano.

aminoécido® alfa-cetoglutarato ] @ NH;
cetoacido @ glutamato

Figura 12. Desaminacién de los aminoacidos en el rumen.

Tanto la energia que se produce en estas reacciones como las cadenas
carbonadas se utilizan para sintesis de proteina por parte del microorga-
nismo. Los microorganismos son incapaces de sintetizar algunas de las
cadenas carbonadas de aminoacidos y por lo tanto deben obtenerlas de la
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degradacion de los aminoacidos de cadena ramificada. Esta es una razén
para incluir nitrégeno proteico, ademas de NNP en dietas para rumiantes.

La inhibicion de la degradacion de los aminoacidos es un objetivo de
la manipulacién ruminal, ya que de esta forma se incorporarian directa-
mente en forma de proteina microbiana ahorrando asi la energia para
resintetizarlos a partir de amonio.

DEGRADACION DE LA UREA

La urea llega al rumen procedente de la saliva, del transporte a través
de la pared del rumeny en el alimento cuando se utiliza como suplemento
en la nutricion de rumiantes. Esta se degrada rapidamente por accion de
la ureasa para dar amonio y diéxido de carbono. Esta actividad, combinada
con la sintesis de proteina microbiana, permite que el rumiante utilice la
urea. La principal desventaja de la urea como fuente de NNP es su veloci-
dad de degradacion que puede resultar en uso ineficiente de nitrégeno y/o
toxicidad. La toxicidad de la urea es mayor a pH basico debido a una mayor
cantidad de amoniaco (NH,) que de i6n amonio (NH,") y por esta razon en
la intoxicacion con urea se suministra acido acético (vinagre).

DEGRADACION DE OTROS COMPUESTOS NITROGENADOS

Otros compuestos nitrogenados que se encuentran en la dieta son los
acidos nucleicos, los nitratos, la etanolamina y la colina. Los acidos nu-
cleicos que representan entre 5,2 y 9,5% en pastos y henos se degradan
por accion de nucleasas para dar una mezcla de nucleétidos, nucleési-
dos y bases. Se sabe que la mayor actividad enzimatica para degradar
acidos nucleicos se encuentra en los protozoos que utilizan los acidos nu-
cleicos contenidos en las bacterias. Las bacterias también degradan e in-
corporan acidos nucleicos pero derivados de la dieta. Varias especies de
bacterias producen exonucleasas que estan involucradas en la digestion
del DNA. Las bases nitrogenadas no sirven como fuente de energia, pero
los residuos de ribosa y desoxirribosa pueden ser usados para este fin.

Los nitratos son abundantes en algunos materiales y se sabe que
se reducen a nitritos y luego a amonio. Si la reaccion de conversién de
nitritos a amonio no es suficientemente rapida se puede presentar una
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acumulacion de nitritos que son toxicos para el animal. Esta toxicidad
esta relacionada con la oxidacion del hierro de la hemoglobina dismi-
nuyendo el transporte de oxigeno a los tejidos. La colina y la etanolamina
se incorporan en los fosfolipidos para formar parte de la pared celular de
los microorganismos ruminales.

Compuestos nitrogenados sintéticos que produzcan amonio por hidrolisis
son una alternativa en vez de urea, pero la produccién de amonio debe estar
sincronizada con la disponibilidad de energia. Se han ensayado compuestos
como biuret, creatina, melazas amonificadas y urea glucosilada pero no se
tiene conocimiento sobre su velocidad de degradacion en el rumen.

Tabla 10. Degradacion de los aminoacidos en el rumen.

AMINOACIDO PRrRoDUCTOS DE LA DEGRADACION

Alanina CO2 + NH3 + acetato

Glicina NH3 + acetato

Valina CO2 + NH3 + isobutirato

Leucina CO2 +NH3 + isovalerato

Isoleucina CO2 + NH3 + 2-metilbutirato

Serina CO2 + NH3 + acetato

Treonina CO2 + NH3 + acetato + propionato + valerato
Aspartico CO2 + NH3 + propionato + succinato
Glutamico CO2 + NH3 + butirato + acetato

Lisina CO2 + NH3 + 6-aminovalérico + cadaverina
Ornitina NH3 + 6-aminovalérico + putrescina
Arginina Ornitina

Histidina acido tetrahidrofélico + glutamato

Cisteina NH3 + AGV + H2S

Metionina NH3 + AGV + H2S

Fenilalanina CO2 + NH3 + fenilacetato

Tirosina CO2 + NH3 + p-hidroxifenilacetato + p-cresol
Triptofano CO2 + NH3 + indolpropionato + indol + esquatol
Hidroxiprolina 6-aminohidroxivalerato

Prolina 6-aminovalerato + valerato
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EFICIENCIA DE UTILIZACION DEL NITROGENO EN EL RUMIANTE

La sintesis de aminoacidos en el rumen implica que en el mismo mo-
mento estén presentes la cadena carbonada, la energia y el amonio para
poder sintetizar los aminoacidos. Si la relacion energia proteina de la
dieta es baja, el amonio producido en el rumen no es utilizado por los
microorganismos para sintesis de proteina y se absorbe para ir al higado
a formar urea, por medio del ciclo de la urea en un proceso que necesita
energia (4 ATP por molécula de urea formada). Teniendo en cuenta que
la excrecion de 1 g de nitrogeno le cuesta al animal 5,45 Kcal, un exceso
de 160 g de N en la dieta necesitaria 872 Kcal para ser excretado como
urea. Considerando que la energia necesaria para producir 1 L de leche
es de 700 Kcal, se dejarian de producir 1,24 L de leche.

METABOLISMO ANABOLICO DEL NITROGENO

Asimilaciéon de amonio

El amonio es la fuente mas importante de nitrégeno en el rumen. Su
concentracion varia desde 1 mM en animales que consumen forrajes ba-
jos en proteina hasta 40 mM en animales que reciben proteina altamen-
te degradable o urea. Aunque la actividad proteolitica de los protozoos
es mayor que la de las bacterias y ambos desaminan los aminoacidos,
los primeros no pueden sintetizar aminoacidos a partir de amonio. Por lo
tanto, los protozoos son exportadores de amonio y por eso la defaunaci-
on (eliminacién de protozoos) produce una disminucion en los niveles de
amonio ruminal.

El primer paso de la incorporacion del amonio es el transporte hacia
los microorganismos y parece que la tasa de transporte del amonio no
es limitante para su incorporacion en aminoéacidos. Los aminoacidos son
sintetizados a partir de glutamato por la accion de una aminotransferasa.
Asi, el amonio debe incorporarse al glutamato por accion de la enzima
glutamato deshidrogenasa.

El sistema de mayor afinidad es el par acoplado de la glutamina sinte-
tasa-glutamato sintetasa (GS-GOGAT). El amonio es incorporado primero
en el grupo amido de la glutamina utilizando glutamato como substrato,
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con gasto de una molécula de ATP por accién de la glutamina sintetasa.
Esta enzima tiene un valor de K, de 1,8 mM. El amino de la amida se
transfiere al alfa-cetoglutarato para formar dos moléculas de glutamato
(Figura 13). Este sistema funciona mejor en medio ruminal donde el amo-
nio es limitante. Sistemas con valores mayores de KM se han encontrado
en microorganismos ruminales. Entre estos estan la glutamato deshidro-
genasa dependiente de NADP (NADP-GDH K, 1,8 a 3,1 mM), NAD-GDH
(K,, 20-33 mM) y alanina deshidrogenasa (K,, 70 mM). La deshidrogena-
sa ligada a NAD es la enzima con mayor actividad para asimilar el amo-
nio y esta presente no solamente en fluido ruminal sino en la mucosa y
en bacterias unidas a la pared ruminal. Con frecuencia su actividad es
mayor que la NADP-GDH pero varia con la dieta y las dos actividades
pueden ser similares. En estas circunstancias, el mayor valor de KM de
la NAD-GDH restringe su actividad al catabolismo del glutamato. Los ni-
veles de amonio en el rumen oscilan entre 1-40 mM. La reaccion de la
glutamato deshidrogenasa se muestra en la Figura 14.

Glutamato
ATP-+NH3 Q

Sintetasa de
Glutamina

Smtetasa de Glutamato

ADP+P1 4 g
a- Cetoglutarato+
G]utamma NH3+NADPH+H+

Figura 13. Incorporacion de amonio en los microorganismos ruminales a niveles
bajos de amonio ruminal.

A niveles bajos de amonio hay un gasto energético adicional de un
ATP por accion de la glutamina sintetasa. El glutamato puede donar su
grupo amino a un cetoacido para la sintesis de aminoacidos por accion
de aminotransferasas. Las mas abundantes son la alanina aminotrans-
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ferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST). Los microorganismos
del rumen sintetizan todos los aminoacidos esenciales y no esenciales a
partir de cadenas carbonadas (Tabla 11).

a-Cetoglutarato

ﬁ NH3+NADPH+H+

Deshidrogenasa de Glutamato

v NADP+

Glutamato

Figura 14. Incorporaciéon de amonio a los microorganismos ruminales.

Tabla 11. Precursores de las cadenas carbonadas de los aminoéacidos en
microorganismos del rumen.

PRECURSOR AMINOACIDOS

a-cetoglutarato glutamato, glutamina, prolina, arginina

Oxalacetato aspartato, asparragina, metionina*, treonina*, lisina*,
isoleucina*

Piruvato alanina, valina*, leucina*

3-fosfoglicerato serina, glicina, cisteina

Ribosa-5P histidina

PEP y eritrosa-4P triptofano*, fenilalanina*, tirosina*

* Aminoacidos esenciales

SINTESIS DE PROTEINA MICROBIANA

Los microorganismos pueden sintetizar proteina a partir de amonio,
aminoacidos o péptidos pequenos. El amonio entra al microorganismo
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por difusion mientras que los aminoacidos y péptidos necesitan energia
ya que atraviesan la membrana del microorganismo por transporte acti-
vo. El paso de estos compuestos por la membrana externa se hace a tra-
vés de canales denominados porinas, que permiten el paso de compues-
tos con peso molecular hasta 600 daltons. Esto significa que péptidos
con 5 aminoéacidos o menos pueden atravesar esta membrana. Transpor-
tadores peptidicos de la membrana citoplasmatica de las bacterias Gram
positivas y Gram negativas también tienen una exclusion de tamano de
péptidos con cinco aminoacidos. Asumiendo que la cantidad de energia
necesaria para transportar los péptidos es similar a la de los aminoaci-
dos, la energia necesaria para sintetizar proteina a partir de un péptido
es menor que a partir de los aminoéacidos.

COMPOSICION DE LOS MICROORGANISMOS DEL RUMEN

Los microorganismos que pasan desde el rumen al tracto posterior
del animal representan una porcion mayor de la dieta del animal y la
mayor parte del nitrégeno. La composiciéon de la masa microbiana repre-
senta una variable importante en nutricion de rumiantes (Tabla 12). La
parte indigerible de los microorganismos es la membrana celular, que en
las bacterias esta compuesta de peptidoglicanos que contienen cerca
del 7% del nitrégeno y representan un promedio de la tercera parte del ni-
trégeno microbiano total. La digestibilidad de los protozoos es mayor que
la de las bacterias. Los microorganismos del rumen contienen cantida-
des significantes de proteinas, lipidos y carbohidratos que, como los con-
tenidos celulares de los forrajes, constituyen una fuente de energia para
el animal. El almidén microbiano puede suplir al rumiante con glucosa
aunque se sabe que la actividad de la amilasa pancreatica en el rumiante
es baja posiblemente debido al pH del intestino que no es 6ptimo para su
actividad. Muchos de los acidos grasos de nimero impar de carbonos, de
cadenas cortas y ramificadas que se encuentran almacenados en tejido
adiposo son derivados de los microorganismos del rumen.
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Tabla 12. Composicién de los microorganismos (% materia seca).

CONSTITUYENTE BAcTERIAS PRoT0ZOARIOS
Probable Rango Rango

Nitrégeno total 10 5,0-12,4 3,8-7,9

Proteina verdadera 47,5 38-55

RNA 24,2

DNA 3,4

Lipidos 7,0 4-25

Polisacaridos 11,5 6-23

Peptidoglicanos 2

Digestibilidad del N (%) 71 44-86 76-85

La proteina microbiana es de alta calidad porque tiene un buen balance
de los aminoéacidos esenciales que necesita el animal. La proteina microbia-
na es una proporcion alta de la proteina que el animal digiere en el intestino
delgado. De 1,5 a 2 kg de proteina pueden ser sintetizados al dia en el ru-
men de una vaca adulta. Como los aminoacidos que llegan a la circulacion
proceden en su mayoria de proteina microbiana, el perfil de aminoacidos
de la proteina de la leche es similar al de la proteina microbiana (Tabla 13).

Tabla 13. Composicion de aminoacidos de la proteina bacteriana del ru-
meny de la leche.

AMINOACIDOS % DE AMINOACIDOS ESENCIALES
Bacterias Leche
Isoleucina 11,5 11,4
Leucina 15,9 19,5
Lisina 16,6 16,0
Metionina 5,0 55
Fenilalanina 10,1 10,0
Treonina 11,3 8,9
Triptofano 2,7 3,0
Valina 12,3 13,0
Arginina 10,4 7,2
Histidina 4,2 5,5
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El contenido de algunos aminoacidos es relativamente alto en los mi-
croorganismos del rumen. Estos incluyen lisina, serina, treonina, fenila-
lanina, isoleucina y valina. El nivel alto de lisina es importante cuando se
suministra al animal forrajes tratados y dietas altas en granos.

Como la composicion de aminoacidos de la proteina microbiana esta
genéticamente determinada, alimentar un rumiante con proteinas de
alta calidad no es eficiente. Lo que debe buscar es una relacién energia/
proteina apropiada para optimizar la sintesis de proteina microbiana que
es finalmente la fuente proteica para el animal. Las bacterias y la protei-
na bypass llegan al abomaso y luego al intestino delgado donde son de-
gradadas por medio de enzimas proteoliticas como la pepsina, tripsina,
quimotripsina y otras.
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS
PARA EL DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDADES METABOLICAS
Y RUMINALES DE LOS BOVINOS

AGAOGAOGAOGAOGOAOGA

En los rumiantes, especialmente en los bovinos, los trastornos digesti-
vos que ocurren en el rumen y las enfermedades metabdlicas son fendme-
nos que se presentan con mucha frecuencia. La mayoria de las dismetabo-
lias ocurren en su forma subclinica. Durante el curso de las enfermedades
metabdlicas subclinicas los animales pueden disminuir de 10 a 30% su
produccion, aungque aparenten buen estado de salud, sin que el propietario
perciba ninguna anormalidad o el clinico diagnostique trastornos.

En la mayoria de los trastornos ruminales y metabdlicos, las alteracio-
nes bioquimicas iniciales pueden ser detectadas en el liquido ruminal, la
orinay la leche. Estas alteraciones bioquimicas pueden llegar a ser mayo-
res en la orinay en el liquido ruminal que en la sangre. Por eso, es posible
precisar el diagnostico mediante examenes de laboratorio simples en el
liquido ruminal y en la orina, que pueden ser realizados en condiciones
de campo. El anélisis del liquido ruminal y de la orina puede ser realizado
con equipos mas simples y baratos que los utilizados comlinmente en las
determinaciones especificas de la sangre.

La deteccion de los trastornos ruminales y metabdlicos en forma sub-
clinica debe respetar la metodologia descrita en el sistema preventivo de
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diagnéstico de enfermedades metabdlicas o de alta produccion. Se su-
giere explorar vacas en épocas de riesgo de presentacion de problemas,
haciendo el examen en 5 0 6 animales que se encuentren en cada uno
de los siguientes estadios: (a) entre 1 a 8 semanas después del parto y
(b) de 2 a 3 semanas antes del parto. Esta exploracion comprende los
siguientes componentes:

1. Historia clinica: evaluacion de las dietas, nivel de produccion, indi-
cadores médico-clinicos como morbilidad, mortalidad, parametros repro-
ductivos y calidad de la leche

2. Inspeccion de los animales: con énfasis en la evaluacion de la condici-
6n corporal, especialmente en las vacas de alta produccién entre 1° y 82 se-
manas después del parto y en las vacas con 2 a 3 semanas antes del parto

3. Examen clinico de los animales: procurando evaluar si hay anima-
les presentando manifestaciones clinicas, derivadas de cuadros anterior-
mente subclinicos

4. Examen del liquido ruminal, la orina y la leche en condiciones de campo:

a. Liquido ruminal

- examen de color, olor, viscosidad, sedimentacion, flotacion

- determinacioén de pH

- actividad reductiva de la microflora

- evaluaciéon del movimiento y, si posible, conteo de la poblacién
de protozoos.

b. Orina

- examen de color, olor y aspecto

- determinacién de pH

- determinacion de proteinas

- determinacion de cuerpos cetonicos

- determinacion de bilirrubina y urobilindgeno
- determinacion de hemoglobina y sangre.

c. Leche

- examen organoléptico
- prueba de California (CMT) para mastitis.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE
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5. Andlisis laboratoriales: posteriormente a los realizados a nivel de
campo y cuando sea necesario, se pueden recoger muestras de sangre
y orina de 15 vacas, dependiendo del tamano de la explotacion, con 5
vacas de cada uno de los siguientes grupos:

-vacas entre 1 a 8 semanas después del parto

- vacas de produccion promedio, entre 3 a 5 meses después del
parto

- vacas entre 2 a 3 semanas antes del parto.

Antes de la recogida de sangre, es recomendable asesorarse con el
laboratorio encargado de realizar los analisis acerca del anticoagulante
mas adecuado, el volumen de sangre a extraer, y la manipulaciébn mas
adecuada para el envio de las muestras. Todo ello estara en funcién tde
la técnica utilizada, en general ligada a la infraestructura de los equipos
que el laboratorio disponga.

Evaluaciones en sangre: hematocrito, fibrin6geno, leucograma y
otros parametros hematologicos, y cuando sea posible el equili-
brio acido-basico (pH, pCO,, exceso de base).

Evaluaciones en plasma: urea, acidos grasos libres (no esterifica-
dos), beta-hidroxibutirato, AST, CK, minerales (P inorganico, Ca,
Mg, Na, Cu, Zn, Se), proteinas totales, albumina y glucosa.
Evaluaciones en orina: pH, cuerpos ceténicos, hemoglobina/san-
gre, bilirrubina, minerales (Na), densidad.

Evaluaciones en leche: grasa, proteinas, contaje celular y examen
bacteriolégico.

Evaluaciones en tejidos: prueba de flotacion para esteatosis en
higado y cenizas en hueso.

6. Examen patolégico con material de matadero o de necropsia.

Después de estas etapas cabe una interpretacion de los resultados,
favoreciendo el diagnoéstico, para posterior determinacion de las terapias
mas apropiadas y, principalmente en los casos de animales de producci-
on, determinar las estrategias de prevencion.
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UTILIDAD DE LOS PERFILES
METABOLICOS EN BOVINOS

Los trastornos metabélicos y ruminales se caracterizan primero por al-
teraciones bioquimicas en los liquidos corporales (orina, liquido ruminal,
leche y sangre), y mas tarde por disminucioén de la eficiencia reproductiva,
ademas de un descenso de la produccion. En general, el diagndstico en
rumiantes esta dirigido a una medicina de poblacion.

Los perfiles metabdlicos son utilizados en paises de Europa, Estados
Unidos y Canada, desde la década de 1970, teniendo continua mejoria
y optimizacion. Son usados como procedimiento de monitoreo rutinario
para el diagnoéstico de trastornos metabdlicos, deficiencias derivadas
de la nutriciébn y como preventivo de trastornos subclinicos, ademas de
servir de herramienta en la investigacion de problemas de salud y de
desarrollo de rebanos.

Para la identificacion de los trastornos es necesario respetar un sistema
general de diagnéstico. Este sistema incluye: anamnesis, analisis de regis-
tros, analisis de la dieta, examen fisico de los animales, recogida de mues-
tras, analisis de muestras a nivel de campo y laboratorio y, finalmente, la
interpretacion de resultados. En vacas lecheras conviene analizar 6 vacas
en preparto (1-2 semanas) y 6 vacas en posparto (2-4 semanas).

PARAMETROS DE INTERES CLINICO

B-hidroxibutirato (BHB)

BHB es un cuerpo cetonico que aumenta en el plasma de los animales
cuando existe deficiencia de energia. El nivel ideal para vacas en lactacién
es de < 1,0 mmol/L (< 10 mg/dL) y en vacas secas de < 0,6 mmol/L.

Acidos grasos libres (AGL)

También son llamados acidos grasos no esterificados (AGNE) o NEFA
(por sus siglas en inglés non esterified fatty acids). Miden la movilizacion
de grasa (lipomovilizacion) y su determinacion es importante en vacas
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secasy en posparto. Los valores normales para vacas lactantes son de <
0,7 mmol/L y en vacas antes del parto de < 0,4 mmol/L.

Glucosa

Su concentracion en el plasma bovino, entre 40 a 60 mg/dL, no es
tan buen indicador del balance energético como BHB o AGL. La concen-
tracion de glucosa en sangre depende de la dieta, siendo mayor en ani-
males alimentados con concentrado o granos que en animales con dieta
exclusiva de pastos o forraje.

Albumina

Esta proteina es sintetizada en el higado y su disminucién en la con-
centracion plasmatica refleja condiciones de insuficiencia hepatica o
pobre suministro de aminoacidos en la dieta. Sus valores normales son
de 30 a 42 g/L. La diferencia entre las proteinas totales y la albimina in-
dican la concentracion de globulinas, la cual es de 35 a 50 g/L. La causa
mas comun de aumento de globulinas es la inflamacion crénica (mastitis,
metritis, laminitis).

Urea

Buen indicador del consumo de proteinas en la dieta y su balance con
glicidos fermentables. El valor ideal de urea plasmatica es de 2,50 a 6,66
mmol/L (15-40 mg/dL). La evaluacién del nitrégeno ureico sanguineo (BUN)
ofrece exactamente la misma informacion, aunque teniendo cuidado en la
interpretacion de los valores, que en este caso son de 8 a 18 mg/dL.

Fosforo inorganico

Los niveles plasmaticos ideales son de 1,60 a 2,26 mmol/L (5-7 mg/
dL). Su concentracion indica el ingreso de P en la dieta o deficiencias de
este elemento.

Calcio

La calcemia normal en vacas es de 2 a 3 mmol/L (8 a 12 mg/dL) y
un descenso puede ocurrir en la hipocalcemia de la lactacién o fiebre de
leche, que ocurre en vacas de alta produccion.
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Magnesio
La concentracion ideal en el plasma es de 0,8 a 1,1 mmol/L (1,9-2,6 mg/dL).
También indica consumo apropiado o deficiente de este elemento en la dieta.

Cobre
El plasma debe tener de 11 a 19 umol/L (70-120 pg/dL). La deficien-
cia puede ser debida a alimentos pobres en Cu 0 a exceso de molibdeno.

Glutation-peroxidasa (GSH-Px)

Esta enzima sirve para evaluar indirectamente el consumo adecuado
o deficiente de selenio en la dieta en los 2 meses anteriores a la recogida
de sangre. Es una enzima antioxidante. Los efectos mas comunes de la
deficiencia de Se son retencion placentaria, distrofia muscular, baja ferti-
lidad y alta mortalidad de terneros neonatos.

Zinc

Sus valores correctos en el plasma son de 12 a 36 umol/L (80-240
png/dL). La deficiencia de este elemento se manifiesta principalmente
como disminucion en la inmunidad de los animales.

Ademas de los metabolitos descritos, los estudios se complemen-
tan con el andlisis del liquido ruminal, la orina y otras determinaciones
sanguineas como hemograma, actividades de AST y GGT, bilirrubina, Na,
K, Cly analisis de pH y gases sanguineos. En el caso de los terneros ne-
onatos, también pueden ser determinadas las gamma-globulinas o las
inmunoglobulinas séricas.

La Tabla 1, refleja algunas alternativas para realizacion de un perfil
metabdlico en rumiantes.

RECOGIDA E INTERPRETACION DE
MUESTRAS DE FLUIDOS EN BOVINOS

La fiabilidad de los analisis clinicos como apoyo diagnéstico depende en
gran medida de que el material utilizado en los analisis haya sido recogi-
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do y conservado adecuadamente. Para el mayor aprovechamiento debe
haber una relacion estrecha entre el clinico y el laboratorio de diagnéstico.
El envio de muestras inadecuadas implica en pérdida de tiempo, de re-
CUrsosy, en ocasiones, complicaciones en la salud del animal debido a una
interpretacion incompleta o incorrecta de resultados. Con frecuencia se
argumenta que en la rutina del clinico de rumiantes es complicado recurrir
al uso de los laboratorios para apoyar el diagnéstico, porque generalmente
estan localizados a grandes distancias. Sin embargo, cuando se domina el
adecuado uso de las muestras, este hecho puede ser superado.

Tabla 1. Perfiles bioquimicos en el diagnostico de trastornos metabdlicos
en rumiantes.

PEeRFIL METABOLICO | PERFIL HEPATICO | PERFIL BAsico | PERFIL MINERAL
GENERAL / NUTRICIONAL INDIVIDUAL / FERTILIDAD
Urea Urea Glucosa Urea
Proteinas totales Proteinas totales Urea Proteinas totales
Albdmina Albimina AST Albimina
Globulinas Globulinas GGT Fésforo inorganico
Relacion A/G Relacion A/G CK Magnesio
Calcio AST Proteinas totales | Cobre
Fosforo inorganico GGT Albdmina Glutation-
peroxidasa

Ca/P B-hidroxibutirato Globulinas Zinc
Magnesio AGL Relacion A/G B-hidroxibutirato
AST Calcio
GGT Fosforo

inorganico
Cobre Relacion Ca/P
Glutation-peroxidasa Magnesio
Zinc Potasio
B-hidroxibutirato Sodio
AGL Cloro

Bicarbonato

Osmolaridad

sérica
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Cada vez que se remiten muestras a cualquier laboratorio de diag-
néstico, es fundamental hacer una adecuada identificacion, utilizando
material que resista al manejo, o0 sea, tintas permanentes resistentes a
agua, cintas adhesivas o etiquetas con adhesivo apropiado. Es necesario
acompanar las muestras de un protocolo que incluya:

- Identificar el propietario, médico veterinario o persona responsable,
teléfono y direccion

- Identificar el animal o los animales muestreados

- Realizar una anamnesis completa del paciente y/o del rebano, sin
omitir datos relevantes de la historia clinica, nutricion, reproduccion,
produccion, etc.

- Indicar si existe sospecha de enfermedades infecciosas, con atenci-
on especial a casos de zoonosis.

- Debido a cambios fisico-quimicos que pueden ocurrir en la muestra
con el tiempo, debe ser registrada la fecha y la hora de la recogida de
la muestra, asi como el tipo de conservante utilizado.

RECOGIDA DE MUESTRAS

Existen diferentes métodos para obtener una muestra de sangre:

Aguja directa: Gtil y rapido para obtener grandes volimenes; su con-
tra-indicacion mas importante es que puede favorecer la contaminacion
de la muestra y, especialmente, del medio ambiente y del rebano, en
caso de vehicular microorganismos patogenos.

Jeringa: evitar presion negativa excesiva durante la aspiracion de san-
gre; se recomienda el uso de anticoagulante en forma liquida; cuando la
sangre va a ser transferida a otro recipiente, debe ser retirada la aguja de
la jeringa para evitar hemdlisis en la muestra, permitiendo que la sangre
fluya lentamente por la pared del tubo.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDADES METABOLICAS Y RUMINALES DE LOS BOVINOS



Sistema de tubos con vacio (vacutainer): el color del tapén de caucho
identifica el tipo de anticoagulante contenido en el tubo para orientar la
muestra apropiada al analisis hematol6gico deseado; el vacio es suficiente
para el llenado del tubo en las proporciones adecuadas de sangre/anti-
coagulante, por lo tanto, se debe respetar el volumen especificado por el
fabricante; la homogenizacion de la muestra con el anticoagulante debe
ser hecha inmediatamente por suaves movimientos de inversion del tubo.

Sistema de vacio con tubos de plastico: su principal ventaja es que el vacio
es regulable; su utilizacion esta mas orientada para determinaciones serolé-
gicas, tales como deteccion de anticuerpos para diferentes enfermedades.

El principal factor de alteracion de resultados a nivel laboratorial es la
hemdlisis, cuyas causas mas comunes son las siguientes:

- Vacio exagerado en la recogida de la muestra con aguja de calibre fino
- Impacto del chorro de sangre en el fondo del recipiente

- Material himedo con agua o alcohol

- Material sucio o contaminado

- Material de mala calidad, con bordes o paredes rugosas

- Muestra exageradamente agitada al incorporarla con el
anticoagulante

- Choques térmicos tanto por calor como por frio

- Muestra expuesta a temperaturas extremas

- Muestras manipuladas bruscamente para obtencion del suero antes
que el coagulo hay sido formado.

DETERMINACIONES DE BIOQUIMICA CLINICA

Para la determinacién de bioquimica sanguinea se utiliza suero o plas-
ma. El suero es obtenido a partir de una muestra de sangre extraida sin
anticoagulante, esperando el tiempo necesario para la formacion del
coagulo. Este tiempo es variable, entre 15 a 60 minutos, dependiendo
de la temperatura ambiente. Por esta razén, es mas practico enviar al
laboratorio muestras de plasma utilizando heparina de sodio como an-
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ticoagulante (tubos de tapon verde). EI EDTA no debe ser utilizado para
determinaciones bioquimicas, sélo para hematologia. En recipientes
de plastico, el tiempo de formacion del coagulo es aproximadamente el
doble que en tubos de vidrio.

Después de formado el coagulo, debe ser separado de las paredes del
tubo o jeringa donde fue obtenida la muestra utilizando un palito largo
de madera o una pipeta Pasteur. Posteriormente, debe ser centrifugado
a 1.500 g (2.500 a 3.500 rpm) durante 10 minutos y transferir el suero
para otro recipiente libre del coagulo (tubos eppendorf). La muestra no
debe ser centrifugada ni colocada en refrigeracion antes que el coagulo
esté bien formado, pues se prolonga el tiempo de coagulacion y existe
predisposicion a hemdolisis.

Es necesario separar el suero del coagulo o el plasma de las célu-
las sanguineas dentro de un periodo maximo de 2 horas después de la
recogida de la muestra. Si este tiempo es mayor, las fracciones de los
parametros a medir varian debido al intercambio de elementos entre las
fases celular y liquida de la sangre.

Con el suero o el plasma separados, es conveniente analizar cuanto
antes los valores de glucosa o acido lactico. Las muestras de suero
destinadas a determinar la concentracion de estos componentes se
recogen en tubos de vacio que contiene como anticoagulantes EDTA
y fluoruro de sodio, el cual inhibe las enzimas glucoliticas, o tubos con
gel separador con activador de coagulo, que centrifugado inmediata-
mente tras la recogida funciona como barrera fisica entre las células
y el suero. Si esto no es posible, es conveniente conservar la muestra
bajo refrigeracién (0-4°C). Cuando la obtenciéon de los resultados no
es urgente, es posible congelar las muestras (-8 a -20°C) pues la gran
mayoria de los parametros son estables por lo menos una semana bajo
estas temperaturas.

La mejor forma de obtener plasma es recogiendo las muestras de
sangre con heparina como anticoagulante, en la proporcion de 3 gotas de
heparina 1% (0,2 mg o 200 Ul) por cada 10 mL de sangre. Es importante
mezclar varias veces de forma suave para incorporar el anticoagulante
con la sangre. La muestra heparinizada debe centrifugarse a 1.500 g
durante 10 minutos y después transferido solamente el plasma (libre de
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células) para otro tubo (eppendorf), con auxilio de una pipeta Pasteur o
una jeringa. Para los analisis de bioquimica clinica completa (8-10 me-
tabolitos) es suficiente con extraer 3 a 5 mL de plasma, volumen que se
obtiene a partir de 7 a 10 mL de sangre aproximadamente. En los labora-
torios que utilizan microtécnicas 1,5 mL de plasma es suficiente.

Cuando se trata de determinar oligoelementos, particularmente Zn, es
recomendado colocar parafilm en vez de tapdn de caucho para cerrar el
tubo, pues el material de los tapones puede alterar el resultado.

La muestra de plasma o suero debe estar protegida de la luz cuando
se trata de determinar pigmentos biliares (bilirrubina). Si existe interés de
medir valores del perfil lipidico (acidos grasos no esterificados, coleste-
rol, B-hidroxibutirato, triglicéridos, lipidos totales), se recomienda que su
determinacion sea hecha en suero y no en plasma.

Para la determinacién de glucosa es posible refrigerar inmediatamente la
muestra de sangre completa con heparina, para ser analizada en las 3 horas
siguientes a la recogida de sangre. Cuando una muestra esta hemolizada los
valores pueden presentarse alterados, generalmente aumentados.

DETERMINACIONES HEMATOLOGICAS

Para la realizacion del hemograma no importa el vaso sanguineo selec-
cionado en la venopuncion, ya que no existen diferencias significativas en
las concentraciones de los componentes sanguineos que son medidos
en el hemograma. El anticoagulante de eleccion es el EDTA, pues preser-
va mejor las células sanguineas, ademas de no interferir con los coloran-
tes hematolégicos. EI EDTA debe ser utilizado en la proporcion de 10-20
mg o 2 gotas de una solucion a 10% por cada 10 mL de sangre; debe ser
considerado que el exceso de EDTA puede alterar los resultados. Si se
utiliza el sistema vacutainer es importante llenar el tubo en la capacidad
que marca el fabricante, pues el anticoagulante esta dosificado para el
volumen maximo de cada tubo.

Tan pronto como la muestra es recogida puede ser conservada durante
4 horas a temperatura ambiente (15-25°C), pero lo ideal es realizar el he-
mograma dentro de la primera hora después de la recogida. También es
posible refrigerar la muestra para ser procesada dentro de las 24 horas
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posteriores a la recogida, aunque, esperando el tiempo minimo de 15
minutos después de hecha la recogida en temperatura ambiente antes
de ser refrigerada, para evitar que ocurra hemolisis. Después de 24 h de
la recogida, comienzan a ocurrir cambios significativos en la muestra.

Para el analisis del hemograma son suficientes 3 mL de sangre. En
los casos de realizar solamente la técnica del hematocrito o la medici-
6n de proteinas y fibrindgeno, si el procesamiento se realiza durante la
primera hora después de la recogida, puede ser usada heparina como
anticoagulante.

Cuando existe interés en observar hemoparéasitos (Babesia spp.,
Anaplasma spp.) se recomienda preparar el frotis en un portaobjetos in-
mediatamente después de retirada la muestra. Si esto no es posible, es
necesario preparar el frotis en las siguientes 6 horas después de la ob-
tencion de la muestra como maximo, a fin de no tener falsos negativos,
pues en esa condicion los parasitos no seran observados en las células.
La muestra ideal, en esos casos, es obtenida de vasos periféricos debi-
do a que en ocasiones esto ayuda en la diferenciacion de especies de
hemoparasitos, como en el caso de Babesia bigemina y Babesia bovis.

DETERMINACION DEL STATUS ACIDO-BASICO

Este tipo de analisis requiere una manipulacién muy precisa de las mues-
tras. Los pasos para hacer una adecuada recogida son descritos a seguir:

- Cargar una jeringa limpia de 1-3 mL de capacidad con una solucion
de heparina a 1% (1000 Ul por mL), permitiendo que las paredes
queden humedecidas

- Devolver la heparina, de forma suave, a su recipiente; la cantidad
de heparina adherida a las paredes de la jeringa es suficiente para la
conservacion de la muestra

- Cambiar la aguja usada en los pasos anteriores por una limpia y seca

- Hacer presion sobre la vena maximo por 30 segundos, para no alte-
rar los resultados

- Obtener la sangre sin hacer vacio excesivo y evitando la formacién de
burbujas y/o espuma en la muestra; es suficiente con 1-2 mL de sangre

EXAMENES COMPLEMENTARIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE
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- Rapidamente proceder a la eliminacion de las burbujas en la jeringa
y observar que salga una gota de sangre en la punta de la aguja

- Tapar la punta de la aguja con plastilina (no es suficiente con doblar
la aguja)

- Depositar inmediatamente la jeringa en un recipiente de agua con
hielo (0-4°C), para bloquear el proceso de la glicolisis

- Enviar al laboratorio.

La determinacion debe ser hecha en las primeras 2 horas posteriores
a la recogida de la muestra. En ocasiones, es posible analizar la sangre
de bovinos durante las 24 horas siguientes, usando tablas de correccion,
para lo cual es importante anotar la hora de recogida de la muestra.

Cuando el médico veterinario tenga dudas sobre el envio de muestras
al laboratorio, debe entrar en contacto directo con el patélogo veterinario
responsable, o que permitird un intercambio de informaciones y, de esa
forma, el clinico hard un uso mas eficiente del laboratorio como herra-
mienta de ayuda en sus diagnésticos.

OBTENCION Y ANALISIS DE LA MUESTRA DE LiQUIDO RUMINAL

En la mayoria de los trastornos ruminales y metabdlicos, las altera-
ciones iniciales pueden ser detectadas en el liquido ruminal, en la orina
y en la leche, pues en estas alteraciones los cambios en los valores de
referencia pueden ser significativamente mas evidentes en esos liquidos
que en la propia sangre. Durante las enfermedades subclinicas, los des-
vios de los valores normales en la sangre son muy pequenos debido a los
mecanismos de homeostasis. Por eso, es muy importante el diagnéstico
mediante examenes de laboratorio simples en el liquido ruminal y en la
orina, que puedan ser realizados en condiciones de campo. El analisis del
liquido ruminal y la orina puede ser realizado mediante pruebas y equipos
mucho mas simples y baratos que los usados cominmente en las deter-
minaciones especificas de la sangre.

El liquido ruminal debe ser recogido de 2 a 5 horas después de la alimenta-
¢ion con concentrados o de 4 a 8 horas después de la 1° alimentacion con dieta
integral. Para la determinacion del pH de la muestra, es necesario considerar
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que al extraer el liquido ruminal por succion mediante sondaje ruminal, existe
el riesgo de contaminacién con saliva y, por tanto, de aumento del valor del pH.
Por eso, se recomienda eliminar los primeros 100 a 200 mL de liquido ruminal,
para después recoger la muestra. La recogida puede ser realizada con el uso de
sonda ruminal con bomba de doble via o para la recogida de pequenos volime-
nes de liquido ruminal también puede ser realizada por ruminocentesis.

Para la realizacion del sondaje ruminal debe disponerse de una
sonda, un abre-bocas y estructura (brete) que permitan mantener la inte-
gridad fisica del animal y también del técnico responsable de la recogida.

Para la realizacion de la ruminocentesis debe disponerse de los si-
guientes materiales: aguja, alcohol, yodo, algodén, lidocaina 2%, jeringa
descartable de 30 mL, pHmetro. Para realizar el procedimiento, seguir
los siguientes pasos:

- Seleccione 5 0 6 vacas en inicio de la lactacion (0-20 dias en lacta-
cioén) y en mitad de la lactacion (45-120 dias)

- Prepare un area de 10 x 10 cm en el flanco izquierdo, 20 cm caudal
a la ultima costilla y a nivel de la articulacion de la rétula

- Prepare el area, aplicando alcohol y yodo, y después aplique anes-
tésico local (5 mL de lidocaina 2% con vasoconstrictor); este proce-
dimiento debe ser realizado por lo menos 6-7 horas antes del ordeno
siguiente

- Repita la desinfeccion del area con alcohol y yodo

- Sujete el bovino e introduzca la aguja en el rumen; después haga
movimientos continuos y circulares; la tendencia es una salida espon-
tanea de liquido ruminal, aunque esto no siempre ocurre

- Fije la jeringa de 30 mL, que debe ser llena con 15 mL de aire

- Aspire suavemente; si no sale liquido ruminal, inyecte una cantidad
de aire para limpiar la aguja, que se pudo haber obstruido por particu-
las del propio liquido ruminal

- Repita la aspiracion; si necesario, repita ese procedimiento hasta
que 5-10 mL de liquido ruminal hayan sido recogidos
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- En el area de la puncion debe ser hecha una antisepsia con yodo o
con alcohol yodado

- El pH del rumen es medido inmediatamente después de la recogida
de la muestra, usando un pHmetro; lo ideal es realizar la medicion
por duplicado.

EXAMEN DEL LiQUIDO RUMINAL

El examen puede ser realizado en condiciones de campo, o sea, en la
propiedad, inmediatamente después a su obtencion. Los valores de refe-
rencia figuran en la Tabla 2.

Tabla 2. Valores de referencia de parametros del liquido ruminal en bovi-
nos lecheros.

PARAMETRO INTERVALO

pH 6,0a70
Actividad reductiva 3 a 6 minutos
Amonio (NH3) 6,0 a 17,5 mmol/L
Acidos grasos volatiles < 120 mmol/L
Acido acético 55 a 65%

Acido propiénico 15 a 25%

Acido butirico 10 a 15%

Acido lactico < 3,3 mmol/L
Cloro (CI-) 15 a 25 mmol/L
Protozoos 2a4x108/L

En el liquido ruminal deben ser medidas las siguientes variables:

- Color: la coloracion normal del liquido ruminal puede variar desde el
verde oliva o el verde marrén hasta el verde gris, de acuerdo con el
tipo de alimentacion que el animal reciba. Dentro de las anormalida-
des en coloracion puede aparecer un color lechoso-gris en casos de
acidosis ruminal; la aparicion de un color verde oscuro sugiere alcalo-
sis ruminal o putrefaccién ruminal.
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- Olor: el olor normal del liquido ruminal puede definirse como “aroma-
tico, no repulsivo”. Sin embargo, olores anormales perceptibles son el
acido-picante en acidosis ruminal, o patrido-amoniacal en putrefacci-
6n del contenido ruminal.

- Consistencia: la consistencia normal es levemente viscosa, mientras
que la consistencia acuosa sugiere acidosis ruminal aguda.

- Sedimentacion y flotacion: la prueba consiste en dejar en reposo
una muestra de liquido ruminal y medir el tiempo en que aparezcan
los eventos de sedimentacion-flotacion. El tiempo normal espera-
do es de 4 a 8 minutos, mientras que la ausencia de uno de esos
eventos o la modificacion de su valor podra ser considerada como
anormalidad (por ejemplo, ausencia de flotacion en la acidosis o en
la indigestion simple).

- Determinacion del pH: esta valoracion puede ser obtenida mediante
pHmetro, esperando que el valor registrado se encuentre dentro del
intervalo de pH de 6,0 a 7,0 (6,4 a 7,0 en dietas ricas en fibray 6,0 a
6,6 en dietas de alto contenido de concentrado). Los valores obteni-
dos fuera de ese intervalo, para arriba o para abajo, son considerados
como patolodgicos: asi, un pH 4,0 a 5,0 indica la presencia de acidosis
aguda/clinica; un pH 7,3 a 8,5 es caracteristico de alcalosis ruminal.
Para animales con acidosis subclinica, algunos autores consideran
que un animal esta en esta condicion cuando el pH del liquido ruminal
esta por debajo de 6,0 después de 4 horas de la alimentacion, mien-
tras otros consideran que ocurre cuando el pH del rumen esta abajo
de 5,6 por un periodo mayor de 3 horas por dia.

- Determinacion de la actividad reductiva bacteriana: para esta prue-
ba se adicionan 0,5 mL de azul de metileno solucién 0,03% en una
muestra de 10 mL de liquido ruminal inmediatamente después de la
recogida y se compara con otra muestra de liquido ruminal testigo (sin
colorante) del mismo animal. Se mide el tiempo transcurrido desde
la adiciéon del colorante hasta su degradacién dentro de la muestra,
hasta quedar igual a la muestra testigo. Los tiempos son asi interpre-
tados: microflora normal: 3 a 6 minutos; indigestion simple: mas de 8
minutos y acidosis aguda: méas de 30 minutos.
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- Evaluacioén de protozoos: las caracteristicas mas importantes de evalu-
ar son la densidad de poblacién y la intensidad de movimientos de estos
microorganismos, pues por su tamano pueden ser observados, inclusive
a 0jo, en una muestra recién recogida. La observacion podra ser hecha
de forma directa en un tubo de vidrio o en una gota de liquido en un
portaobjetos con cubre bajo el microscopio 6ptico con aumento de 100x.

OBTENCION Y ANALISIS DE MUESTRAS DE ORINA

El examen y analisis de la orina son considerados como una herramienta
basica para el clinico en el diagnéstico, especialmente de los trastornos
que ocurren de forma subclinica (ejemplo: acetonemia y acidosis ruminal),
asi como para el establecimiento de prondstico en muchos de estos casos.

Para la recogida de muestra de orina en vacas es necesario mantener
bien sujeto al animal, lavar y desinfectar la region perianal. Después de
la desinfeccion de la region, el operador localiza con el dedo indicador
el “fondo de saco” del diverticulo suburetral y después, retrayendo leve-
mente el dedo, encuentra el meato urinario, localizado entre 0,5a 1,0 cm
del final del diverticulo. Tras ello, levanta con el mismo dedo el pliegue
que cubre el diverticulo, mientras introduce un catéter estéril, que debe
pasar por el lado del dedo indicador en direccidon craneo-ventral. Si la veji-
ga esta llena, la orina saldra inmediatamente por el catéter. De lo contra-
rio, sera necesario mover suavemente el catéter en el interior de la vejiga
urinaria o introducir aire usando una jeringa limpia y estéril para provocar
la distension de la vejiga de forma que la orina salga cuando aquella se
retraiga. La no obtencion de la muestra después de este procedimiento
es sugestiva de que hubo vaciado reciente de la vejiga y el procedimiento
debe ser repetido 20 minutos mas tarde.

La orina también podra ser recogida por miccion espontanea o provo-
cada, friccionando levemente la vulva y el periné o masajeando la vejiga
por via rectal. La muestra obtenida de esa forma puede estar contami-
nada por moco, sangre, pus, entre otros elementos cargados por el paso
a través de las vias de eliminacion o por heces. De esta forma, muestras
de orina para pruebas bacteriologicas, quimicas o microscopicas deben
ser recogidas directamente de la vejiga, por cateterismo vesical. Es sufi-
ciente enviar 10 mL de orina en refrigeracion para el urianalisis completo.
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EXAMEN DE ORINA

- Color: en una muestra normal, la coloracion de la orina es amarilla
clara a oscura leve. La orina incolora-acuosa es indicativo de excreci-
6n aumentada (poliuria), ingestion aumentada de agua, acetonemia
o insuficiencia renal grave. Un color amarillo-dorado indica reduccion
de la diuresis como ocurre en enfermedad febril 0 en trastornos gene-
rales graves. Color rojo-marron a rojo-oscuro corresponde a la presen-
cia de sangre o hemoglobina. Una forma practica de distinguir estas
dos alteraciones es dejar la muestra en reposo durante 15 minutos.
Si pasado ese tiempo se observa un sedimento rojo, existe hematu-
ria, 0 sea, eritrocitos en la orina; si no existe formacion de sedimento,
puede determinarse que existe hemoglobinuria. Adicionalmente, en
la hematuria se observa turbidez, mientras que en la hemoglobinuria
el aspecto es transparente y el color frecuentemente es parecido con
vino tinto. Pueden estar presentes las dos alteraciones.

- Viscosidad: la normal es liquida o acuosa; en procesos inflamatorios
puede adquirir consistencia mucosa por la presencia de moco o pus.

- Transparencia: normalmente es clara.

- Olor: de forma normal se caracteriza por ser levemente aromatico;
el olor dulzdén es frecuente en la acetonemia, mientras que el aroma
amoniacal puede indicar presencia de infeccion bacteriana.

- pH: el pH normal de la orina puede llegar a variar dentro del intervalo de
7,7 a 8,4, medido con potencidmetro o con tiras reactivas. Estas tiras no
permiten la evaluacion pormenorizada del pH de la orina, por utilizar una
escala de 1; asi, solo seran diagnosticadas alteraciones de curso agudo,
mientras que en las alteraciones subclinicas en que las variaciones son
menores, las tiras no son Utiles. Algunas alteraciones posibles incluyen:
pH reducido en la acidosis y, normalmente, en los terneros (pH 5,0 a 6,0);
pH aumentado en la alcalosis, pielonefritis y cistitis.

- Proteina: en la orina normal no debe haber proteina, aunque en algu-
nas circunstancias pueden aparecer en cantidades muy bajas (hasta
10 mg/L); la presencia de proteinas en la orina también puede ser
evaluada por el uso de tiras reactivas y se trata de un evento fre-
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cuentemente asociado a cualquier proceso inflamatorio o a nefrosis.
Algunas enfermedades pueden también provocar cambios con relaci-
on a la presencia de proteinas en la orina, en orden creciente: reticu-
loperitonitis traumatica localizada crénica o aguda; hepatitis y esple-
nitis traumatica y peritonitis difusa; en casos de nefritis y pielonefritis
la orina sera observada turbia y en casos de nefrosis, no turbia. Debe
tenerse cuidado, pues como la orina normal del bovino es alcalina, en
el caso de hacer determinaciones de proteina mediante tiras comer-
ciales, preferiblemente para uso veterinario, es frecuente la aparici-
on de reacciones falso-positivas. La proteinuria también puede ser
fisiolégica en terneros con hasta 36 horas de nacidos. La proteinuria
pre-renal es observada en la hemoglobinemia y en la hemoglobinuria.
Proteinuria renal ocurre en nefrosis, nefritis y pielonefritis y la protei-
nuria pos-renal en la cistitis, la uretritis y la urolitiasis.

- Cuerpos cetonicos: en la orina normal no existen cuerpos ceténicos
y, en caso de haberlos debera ser de forma insignificante (<7 mg/mL).
Las pruebas para detectar cuerpos cetonicos incluyen tiras reactivas,
que es una prueba sensible y especifica para el acido acetoacético
(reaccion positiva rosa a pUrpura), e tabletas reactivas. Algunos de los
trastornos que pueden cursar con cetonuria son: cetosis de las vacas,
enfermedades asociadas con el catabolismo (mastitis, metritis) y des-
plazamiento de abomaso.

- Sangre: existen en el mercado tiras reactivas comerciales que permi-
ten esta determinacion. La presencia de hematuria o de hemoglobi-
nuria es un hallazgo comun en alteraciones tanto locales como sisté-
micas. Asi, hematuria es observada en pielonefritis, nefritis embdlica,
urolitiasis, anaplasmosis y hematuria vesical crénica. La hemoglobi-
nuria se observa en babesiosis, leptospirosis, en la hemoglobinuria
bacilar, hemoglobinuria posparto y en la intoxicacién crénica por cobre.
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TRASTORNOS DEL EQUILIBRIO
HIDRO-ELECTROLITICO

AOGAOGAOGAOGALAOGALAOGA

COMO ES REALIZADA LA REGULACION DEL EQUILIBRIO HIDRICO
La capacidad de los animales para mantener constante la composicion
de los fluidos intra y extra-celulares les permite una gran independencia
con relaciéon a los cambios del medio.

Los mecanismos de control del equilibrio hidrico estan basicamente lo-
calizados en los rinones, la sangre y los pulmones, teniendo como objetivo
mantener el volumen, la composicion ionica y el pH de esos fluidos, para
que puedan ser realizadas las reacciones enzimaticas del metabolismo.

Del 60 al 75% del peso corporal es agua. Del total de agua, 2/3 estan
localizados dentro de las células constituyendo el fluido intracelular. El flui-
do existente fuera de las células, o sea, el fluido extracelular (restante 1/3)
esta distribuido en varios compartimientos: 2/3 estan en el fluido inters-
ticial, que bafna las células y 1/3 constituye el plasma sanguineo. La prin-
cipal diferencia entre el liquido intersticial y el plasma es que este Ultimo
contiene mas proteinas. En el fluido extracelular también estan incluidos
la linfa, el liquido cerebro-espinal y el liquido transcelular, o sea, aquel con-
tenido en el tracto gastrointestinal. La llamada agua metabdlica es una de
las fuentes de agua del organismo y proviene de los procesos de oxidacion.
La oxidacion total de 1 g de grasa, carbohidrato o proteina, resulta en la
produccion de 1,07, 0,06 o 0,41 g de agua, respectivamente.

Como el agua pasa libremente a través de las membranas, el volumen
en cada compartimiento esta determinado por los solutos que caracte-
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rizan cada espacio. En el plasma son las proteinas y el ion cloruro (CI),
en el fluido extracelular es el sodio (Na*) y en el espacio intracelular es
el potasio (K*). Los cambios en el espacio extracelular afectan los otros
compartimientos y su control constituye la regulacion homeostatica. El
control es realizado sobre el volumen y sobre la presion osmética del
fluido extracelular, mediante la accién hormonal del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, y de la vasopresina (VP) u hormona antidiurética
(ADH). Otros puntos de control involucran al sistema nervioso central,
como, por ejemplo, el centro de la sed.

Los cambios en el volumen efectivo circulante (liquido extracelular
en el sistema vascular) producen cambios en la presion sanguinea y en
la osmolaridad del plasma. El control de la presion osmotica del fluido
extracelular, a su vez, esta determinado por la regulacién del volumen
sanguineo, o sea, por la ingestion y excrecion de agua.

La ingestion de agua esta controlada por los mecanismos de la sed,
que responden a dos estimulos diferentes:

(a) Deshidratacion celular, cuyos receptores neurales estan locali-
zados en las areas laterales predpticas del cerebro y responden a una
disminucién hidrica de 1-2% en las células. Pérdidas de agua mayores
a 4% del total corporal llevan a signos de deshidratacion, mientras que
pérdidas de 10 a 20% (dependiendo de la especie) son fatales.

(b) Disminucién en el volumen extracelular detectado a través de baro-
-receptores localizados en los grandes vasos sanguineos. Estos Ultimos
receptores también estimulan la liberaciéon de renina y la produccion de
angiotensina I, la cual estimula directamente el centro de la sed. El siste-
ma renina-angiotensina estimula la sintesis y secrecion de aldosterona en
la corteza adrenal. Esta hormona aumenta la reabsorcion de Na+ en los
tdbulos renales, aumentando, por tanto, el volumen del fluido extracelular,
y promueve también la excrecion de K"y de H* en los mismos tdbulos.

La excrecién de agua es regulada por la accién de la vasopresina,
cuya secrecion en la neurohipéfisis es estimulada por aumentos de 1-2%
en la osmolaridad plasmatica, a través de osmo-receptores localizados
en la region supradptica del hipotalamo. Sin embargo, el volumen del
plasma esta regulado de forma mas rigida por el contenido de Na*, me-
diante su excrecion y su reabsorcién a nivel renal. El aumento en el vo-
lumen del fluido extracelular, lleva a aumento de la excrecion renal de
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Na*, provocando una mayor pérdida de agua en la orina para disminuir el
volumen extracelular. Los mecanismos que regulan la excrecion de Na+
son la tasa de filtracion glomerular y la tasa de reabsorcion tubular con-
trolada por el sistema renina-angiotensina-aldosterona, principalmente.

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Este sistema tiene un importante papel en el mantenimiento del volumen
efectivo circulante. La renina es una enzima proteolitica producida por
las células yuxtaglomerulares de las arteriolas aferentes de los gloméru-
los renales. La secrecion de renina puede ser estimulada por:

(@) disminucion de la presion arterial

(b) disminucion de la concentracion de sodio
(c) estimulo B-adrenérgico

(d) prostaglandinas

(e) hipovolemia.

Los eventos que inhiben la secrecion de renina son:

(@) hipervolemia
(b) aumento de la presion arterial renal
(c) hipernatremia

(d) estimulos a-adrenérgicos

(e) angiotensina Il.

La renina convierte el angiotensinégeno, proteina de origen hepatico
que circula en el plasma sanguineo, en angiotensina |, un decapéptido
con limitada accién biolégica. La angiotensina | es convertida enzimatica-
mente en el pulmén y en las células endoteliales de los vasos sanguineos
en angiotensina Il, octapéptido biolégicamente activo. La angiotensina Il
actUa en varios niveles:

(@) estimulando la biosintesis de aldosterona en la corteza adrenal;
(b) causando vasoconstriccion y estimulando la liberacion de cate-
colaminas, que también causan vasoconstriccion y aumento de la
presion arterial;
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(c) induciendo sed para, mediante la ingestion de agua, elevar el volu-
meny la presidon sanguineos.

La aldosterona es producida en la zona glomerular de la corteza adre-
nal por estimulo de la angiotensina Il, siendo la hormona mas potente
que actla en la reabsorcién del sodio en el rinén. La aldosterona tam-
bién puede ser secretada en respuesta al aumento en la concentracion
plasmatica de K* obedeciendo a pequenos aumentos (del orden de 0,1
mEq/L). El mecanismo de accién de la aldosterona es mediante la induc-
cion de la formacion de proteinas transportadoras que incrementan la
permeabilidad de la membrana apical (luminal) para el sodio, llevando
este ion de la luz del tibulo para la célula del tdbulo de forma pasiva
y de esta para el espacio intersticial por transporte activo, a través de
la bomba Na K ATPasa. La aldosterona también estimula la sintesis de
varias enzimas mitocondriales, llevando a la formacion del ATP necesario
para que la bomba funcione.

VASOPRESINA

La vasopresina (VP) u hormona antidiurética (ADH) tiene funcién impor-
tante en la regulacion de la osmolaridad de los tejidos. Ella es sintetiza-
da en el hipotalamo y almacenada en la neurohipéfisis. La secrecion de
ADH esta relacionada con la concentracion de sodio en el plasma, pues
este cation es determinante primario de la osmolaridad plasmatica. Un
aumento de la osmolaridad plasmatica es detectado por sensores del
hipotalamo y la respuesta es estimular tanto el centro de la sed, para
aumentar el consumo de agua, como la secrecion de ADH.

La ADH también es liberada cuando disminuye el volumen efectivo cir-
culante, aunque el sistema renina-angiotensina ejerce el control primario
sobre cambios en este volumen. La vasopresina aumenta la reabsorcion
de agua en los tubulos contorsionados distales y en los tlbulos colecto-
res, utilizando el AMP ciclico (¢CAMP) como segundo mensajero, el cual
activa proteina-quinasas que actlan alterando la permeabilidad de las
células tubulares. Cuando la ingestion de agua es poca, el aumento en
la tonicidad de los fluidos corporales induce la secrecién de vasopresina
y el rindén elabora orina hiperténica (concentrada y en poco volumen). La
pérdida de volumen extracelular (como en hemorragias) también estimu-
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la la secrecion de vasopresina. Extra-renalmente la ADH actia como va-
soconstrictor arterial, aumentando la presion sanguinea. La accion de la
ADH permite mantener la osmolaridad del plasma en intervalos normales
relativamente estrictos (270-300 mOsm/kg H,0).

TRASTORNOS DEL EQUILIBRIO HIDRICO

DESHIDRATACION
La deshidratacion es una alteracion del equilibrio hidrico donde la pérdi-
da de liquidos del organismo es mayor que el liquido ingerido. La conse-
cuencia es una disminucién del volumen sanguineo circulante que lleva
a cambios tisulares.

Existen dos causas principales de deshidratacion: por consumo in-
suficiente de agua y por pérdida excesiva de liquidos, esta UGltima siendo
la mas comin. La pérdida de agua puede ser debida a vomito, diarrea,
sudoracion excesiva, poliuria, hiperventilacion, hemorragia, ingestion ex-
cesiva de carbohidratos en rumiantes y patologias gastrointestinales (pe-
ritonitis, obstruccion). El bajo consumo debe tener en cuenta la calidad y
la cantidad de agua, especialmente en animales de alta produccion y en
dias mas calientes.

Cuando la pérdida de agua ocurre sin pérdida o con poca pérdida
de electrolitos, como en la respiracién jadeante por estrés, por calor
0 por ejercicio intenso, o en la restriccion de agua, la osmolaridad y la
concentracion de sodio tienden a aumentar. En este caso ocurre deshi-
dratacion hipertonica, donde la pérdida de agua excede a la pérdida de
Na + K. Las pérdidas de agua son compartidas por los espacios intra y
extracelulares. Por tanto, la hipernatremia (aumento de la concentraci-
6n plasmatica de sodio) producida por la pérdida de agua es caracteri-
zada por contraccion del volumen intracelular y reduccion del volumen
de las células.

Cuando la pérdida de agua viene acompanada de pérdida de cationes
(Na*y K", el volumen total disminuye, quedando, sin embargo, isotdnicos
los liquidos del organismo. Esto ocurre, por ejemplo, en la sudoraciéon
excesiva en caballos, en vomito, diarrea aguda, choque hipovolémico,
secuestro de fluidos en el tracto gastrointestinal, fiebre prolongada, que-
maduras exudativas, heridas abiertas y hemorragias.
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Cuando ocurre pérdida excesiva de Na* con disminucion de la osmo-
laridad del plasma, como en la administracién inapropiada de diuréticos
0 en la insuficiencia adrenocortical para producir aldosterona, hay una
deshidratacién hipotéonica.

IMPLICACIONES METABOLICAS DE LA DESHIDRATACION

La capacidad de sobrevivir sin agua es nula. Algunos animales pueden
mantener un equilibrio hidrico en circunstancias adversas (camello, car-
nero Merino). Sin embargo, esta capacidad no es ilimitada y depende
de la posibilidad de almacenamiento de agua en el rumen y en los es-
pacios extracelulares, de la posibilidad de ajustar las concentraciones
de electrolitos y del funcionamiento renal. Cuando se producen fallos en
los mecanismos reguladores del equilibrio hidrico, la muerte ocurre por
acidosis, desequilibrio electrolitico, toxemia y septicemia.

En la deshidratacion ocurre una disminucion en la concentracion de
liquido en los tejidos con alteracion del metabolismo tisular y caida del
volumen circulante. La respuesta fisiolégica inicial es la desaparicion del
liquido de los tejidos y la conservacion del volumen sanguineo, mediante
la extraccion de liquidos del espacio intersticial. Los 6rganos esenciales
(corazon, tejido nervioso) aportan poco liquido, ocurriendo mas pérdidas
en los tejidos conectivo, muscular y cutaneo. La respuesta secundaria
es la disminucion del contenido liquido de la sangre (volumen circulante)
con aumento de la concentracion de los solutos plasmaticos, llevando a
viscosidad de la sangre que afecta la dinamica circulatoria y aumenta la
insuficiencia circulatoria periférica. Inicialmente el rindn se encarga de
mantener el equilibrio hidrico por disminucion de la produccioén de orina,
que se vuelve mas concentrada. Ese mecanismo es controlado por la
vasopresina y por la aldosterona. A nivel de tracto digestivo disminuye la
humedad y el volumen de las heces.

En el metabolismo tisular, la deshidratacién ocasiona aumento del ca-
tabolismo de grasa, gllcidos y proteinas para producir agua metabdlica.
Las condiciones anaerébicas en funcion de la disminucion del volumen
circulante, que causa poca irrigacion sanguinea, favorecen la presentaci-
6n de acidosis por el aumento de lactato (aumento de la glicolisis anaeré-
bica por la caida en la irrigacion sanguinea), mientras que la disminucién
de la filtracion renal causa acumulacion de urea y creatinina en la sangre
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(azoemia pre-renal). También hay leve hipertermia, pues no existe liquido
suficiente para mantener la disipacion del calor corporal.

SIGNOS CLINICOS

Los signos clinicos de la deshidratacion aparecen cuando la pérdida re-
presenta alrededor del 8% del peso corporal, lo que en un bovino adulto
equivale a aproximadamente 40 L de agua. En animales confinados y en
clima calido es necesario mantener agua fresca para consumo suficien-
te, considerando que, en condiciones normales, un animal consume por
lo menos 12% del peso vivo en agua y pierde 62% del agua corporal en
mantenimiento (sudoracion) y 38% en la respiracion, pérdida que aumen-
ta en situacién climatica desfavorable (humedad y temperatura ambien-
tales excesivas). En pequenos animales, se configura polidipsia con un
consumo de agua superior a 100 mL/kg/dia y poliuria una produccion de
orina mayor de 50 mL/kg/dia.

Los principales signos clinicos de deshidratacién son resecamiento y
pérdida de elasticidad de la piel, pulso débil, taquicardia, disminucién en
la produccién de saliva, oliguria, hundimiento del globo ocular, debilidad
muscular, pérdida del apetito, convulsiones, hemoconcentracion, caida
de la produccion de leche, pérdida marcada de peso, pérdida de la funci-
on renal, uremia y muerte.

Se considera una deshidratacion leve la que ocurre con hasta 6% de
pérdida de liquidos, moderada de 6 a 8%, severa con 10 a 12% y choque
con mas de 15% de pérdida de agua corporal. Una forma de evaluacién
laboratorial del grado de deshidratacion es a través del valor hematécrito
y de la concentracion de hemoglobina y de proteinas totales en el plasma
(principalmente la albdmina), las cuales aumentan proporcionalmente
al grado de deshidratacion. La urea también se encuentra elevada en la
deshidratacion.

La diarrea es una frecuente manifestacion clinica en multiples enfer-
medades que afecta de forma dramatica en animales jovenes afectando
el equilibrio hidroelectrolitico y acido-basico. En la diarrea existe pérdida
de liquidos, lo que causa deshidratacion, pérdida de bicarbonato que
lleva a acidosis metabdlica, pérdida de electrolitos (Na*, K*, CI') y altera-
ciones en el metabolismo energético, principalmente llevando a hipoglu-
cemia. Las principales manifestaciones clinicas de la diarrea envuelven
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anorexia, hemoconcentracion, acidosis metabdlica, hiponatremia, hipo-
calemia, hipoglucemia, oliguria y azoemia.

TRATAMIENTO

En el tratamiento de la deshidratacion debe considerarse la composici-
6n, cantidad y via de las pérdidas de liquidos para reponer y para elegir
la ruta de administracion mas adecuada. El volumen a ser aplicado
debe asegurar la restauracion del liquido perdido mas el liquido nece-
sario para retomar las funciones normales y el equilibrio acido-basico.
En la medida de lo posible, la via de rehidratacion debe ser oral, siem-
pre que se mantenga el reflejo de deglucion, el cual se pierde en deshi-
drataciones severas, y el ritmo de hidratacion debe inicialmente cal-
cularse para 24 horas, a fin de permitir la compensacion intracelular y
evitar un posible edema pulmonar. En la Tabla 1 estan relacionadas las
principales indicaciones terapéuticas en casos de alteraciones hidro-
-electroliticas para pequenos animales.

Un protocolo sugerido en caso de deshidratacion leve por diarrea en
becerros puede incluir rehidratacion oral, administrando bicarbonato,
sales y glucosa. Una férmula basica puede incluir bicarbonato sodico
NaHCO, (entre 20 a 30 g), cloruro sédico NaCl (38 g), KCI (2,2 g) y
glucosa (200 g) en 2 L de agua para administrar tres veces al dia. Se
recomienda no administrar leche y aplicar la rehidratacién oral por 2
dias como minimo.

Para una deshidratacién moderada o severa en becerros, se reco-
mienda usar soluciones intravenosas isotonicas de cloruro sédico NaCl
(18 g), bicarbonato so6dico NaHCO, (17 g), cloruro potasico KCI (2,2 g)
y glucosa 10% para 4 L de agua. El primer litro de la solucién debe ad-
ministrarse via endovenosa durante 20 a 30 minutos y los siguientes 3
litros durante las siguientes dos horas. Después puede continuarse con
rehidratacion oral con 6 litros por dia, divididos en tres dosis cada 24
h por 2 a 3 dias, anadiendo 5% de su peso corporal, que es la ingesta
diaria fisiologica.
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Tabla 1. Alteraciones hidro-electroliticas e indicaciones terapéuticas
en pequenos animales (Montiani y Pachaly, 2000).

ALTERACION

PErDIDA
HIDRO-
ELECTROLITICA

ALTERACION
METABOLICA

ALTERNATIVAS DE
TERAPIA

hipercalemia

Estrés, ejercicio agua deshidratacion solucion de glucosa 5%;
intenso, fiebre hipoténica solucién hipoténica
(NaCl 0,45%)

Anorexia K* deshidratacién solucion isoténica
isoténica, Ringer-lactato + KCI +
acidosis glucosa
metabdlica

Vomito agua, K*, Na*, deshidratacion solucién isotonica

Cl, H* isoo Ringer-lactato;
hipertdnica, solucion hipoténica
alcalosis (NaCl 0,45%)
metabdlica

Vémito crénico agua, K*, Na*, deshidratacion solucién isotonica

Cl, HY, HCO'3 isotonica, Ringer-lactato
acidosis
metabdlica

Diarrea agua, K, Na*, deshidratacion solucion isotonica

Cl, HCO, iso o Ringer-lactato;
hipertoénica, solucion isotonica NaCl
acidosis 0,9% + bicarbonato
metabdlica

Diarrea cronica agua, K, Na*, deshidratacion solucion isotonica NaCl

Cl, HCO, isotonica, 0,9% + bicarbonato
acidosis
metabdlica
Obstruccion intestinal | agua, Na*, CI, acidosis solucién isoténica
HCO, metabdlica Ringer-lactato

Hiperadrenocorticismo | agua, K* deshidratacion solucion isoténica NaCl
isotonica, 0,9%;
alcalosis solucion isoténica
metabdlica leve | Ringer-lactato + KClI

Hipoadrenocorticismo | agua, Na*, acidosis solucion isotonica NaCl

retencion de K* | metabdlica, 0,9%;

solucion isoténica
Ringer-lactato
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Insuficiencia renal HCO,, deshidratacion diurético (glucosa 20%,
aguda oligdrica retencion de isoo manitol, furosemida,
K*, Na*, CI, hipertoénica, dopamina);
acidosis solucion hipoténica
metabdlica NaCl 0,45% +
bicarbonato
Insuficiencia renal agua, K, Na*, acidosis solucion isotonica
aguda politrica ClIHCO, metabdlica Ringer-lactato
Insuficiencia renal agua, K, Na*, deshidratacion solucion isotonica NaCl-
cronica Cl, HCO'3 isoo 0,9% + bicarbonato
hiperténica, + KCI
acidosis
metabdlica,
hiponatremia
Insuficiencia hepatica | K, Na*, HCO",, | hiponatremia, solucion isotonica
HPO", hipocalemia, NaCl- 0,9% + glucosa +
hipofosfatemia, bicarbonato + KCl;
acidosis fosfato, proteina
metabdlica
Insuficiencia cardiaca retencion de acidosis solucion de glucosa 5%,
agua e Na* metabdlica evitar Na
Obstruccion uretral Na*, Cl, deshidratacion solucion isotonica NaCl

retencion de K*

iso o

0,9%

hiperténica,
acidosis
metabdlica
Diabetes mellitus tipo | | agua, K*, Na*, acidosis solucion isotonica NaCl
Cl, HCO, metabdlica 0,9% + KCI + fosfato;
solucion hipoténica
0,45% si osmolaridad
del plasma >350
mOsm/L;
bicarbonato si
concentracion del
plasma <13 mEq/I|
Diabetes mellitus Kt hiperglucemia, solucién isoténica 0,9%

tipo Il

hiperosmolaridad,
acidosis
metabdlica,
deshidratacion
hipertonica

+ KClI;

solucion hipoténica
0,45% cuando densidad
urinaria esté normal;
insulina exdgena
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SOBREHIDRATACION

La sobrehidratacién o intoxicacion acuosa no es frecuente en los ani-
males, pero puede ocurrir de forma yatrogénica cuando se administra
exceso de fluidos en pacientes con funcién renal comprometida, o en la
intoxicacion con sal en cerdos. En ese caso, la retencion de sodio es el
problema primario, mientras que el exceso de fluidos (en una tentativa
de diluir los electrolitos) es secundario. La hiponatremia y la hiposmo-
laridad subsecuentes llevan a la expansion del espacio extracelular
con aumento del volumen celular, aumento del volumen plasmatico y
del espacio extracelular. Con eso, ocurre sobrecarga cardiovascular
que puede llevar a la formacion de edema pulmonar y generalizado. En
general, el animal compensa la sobrehidratacion con aumento de la
excrecion renal de agua.

POLIURIA Y POLIDIPSIA

El sindrome poliuria/polidipsia es frecuentemente observado asocia-
do a una gama de disturbios hormonales o no hormonales. Se define
la poliuria como un volumen exagerado de orina por dia, mientras que
la polidipsia se define como una ingestion excesiva de agua por dia.
El consumo de agua diario de perros y gatos normalmente varia entre
20 y 90 mL/kg/dia, considerando la presencia de polidipsia cuando
la cantidad ingerida de agua diaria es superior a 90-100 mL/kg/dia
en perros o superior a 45 mL/kg/dia en gatos. Una densidad urinaria
menor o igual a 1.015 sugiere la ocurrencia de poliuria, definida clasi-
camente por una diuresis superior a 50 mL/kg/dia, tanto para perros
como para gatos. El volumen urinario normal para ambas especies
esta entre 20-45 mL/kg/dia.

PRINCIPALES CAUSAS DE POLIURIA / POLIDIPSIA
En la mayoria de los casos, existe una enfermedad de base que provoca
poliuria por mecanismos distintos, y polidipsia compensatoria. Sin em-
bargo, algunas condiciones clinicas estan asociadas a polidipsia primaria
y poliuria compensatoria. Las principales causas de poliuria/polidipsia
estan listadas en la Tabla 2.

En general, la ocurrencia de polidipsia psicogena esta asociada a
una alteraciéon de comportamiento (especialmente perros), muchas
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veces para llamar la atencién del propietario, y cominmente animales
con este tipo de disturbio viven en ambientes restringidos. Sin embar-
g0, puede haber disturbios idiopaticos en el centro de la sed causando
una ingestion excesiva de agua. De cualquier forma, en estos casos
ocurre una supresion de la secrecion de ADH en consecuencia de la
ingestion excesiva de agua.

La diabetes insipida central, también llamada diabetes insipida en-
docrina es debida a déficit de ADH, siendo de rara ocurrencia, y frecuen-
temente asociada a la incapacidad total o parcial de la neurohipdfisis
en secretar ADH frente a estimulos como aumento de la osmolaridad
plasmatica, por ejemplo. Esta incapacidad puede estar asociada a alte-
raciones congénitas, o a lesiones adyacentes a las neuronas secretoras
de la hormona. Sin embargo, en la mayoria de las veces el origen para
el problema es idiopatico. La diabetes insipida nefrogénica primaria se
refiere a una condicion rara donde los tlbulos renales no responden a
los estimulos de la ADH, a pesar de esta ser secretada de forma normal.
Esta alteracion puede ser funcional o estructural, aunque ocurre una
insensibilidad del nefrén a los efectos antidiuréticos de la ADH, como
puede ocurrir en hipocalemia o en hipocalcemia.

La forma méas comun de poliuria primaria observada en la clinica es
lo que puede ser llamado diabetes insipida secundaria, o adquirida. En
esta situacion, un desorden renal, metabdlico u hormonal promueve una
insensibilidad renal a la hormona ADH. Esta insensibilidad puede ser
reversible si la causa del problema es identificada y tratada (por ejemplo,
piometra, pielonefritis). De una forma general, la ocurrencia de poliuria y
polidipsia puede agravar aliin mas el problema por causar pérdida exce-
siva de solutos del intersticio renal (sodio, urea). La tasa de flujo aumen-
tada en los tdbulos renales reduce la absorcion de estos solutos, provo-
cando una menor concentracion de ellos en la médula renal (washout
medular). El resultado final es una disminucion de la fuerza osmética
para absorcion del liquido tubular, resultando una poliuria.
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Tabla 2. Principales causas de polidipsia primaria y de poliuria primaria.

CAUSAS DE POLIDIPSIA PRIMARIA CAUSAS DE POLIURIA PRIMARIA

Polidipsia psicogena (compulsion por | Diabetes insipida central (falta de ADH)
beber agua)

Diabetes insipida dipsinogénica Diabetes insipida nefrogénica primaria
(disturbio del centro de la sed) (congénita o familiar)

Trastornos metabdlicos Diabetes insipida nefrogénica secundaria
(hipertiroidismo, insuficiencia (acromegalia, insuficiencia renal
hepética) cronica, drogas, trastornos hepaticos,

hiperadrenocorticismo, hipercalcemia,
hipertiroidismo, hipoadrenocorticismo,
hipocalemia, diuresis pos-obstructiva,
pielonefritis, piometra)

Diuresis osmotica (diabetes mellitus,
glucosuria renal primaria, diuresis
pos-obstructiva, falencia renal,
hipoadrenocorticismo - natriuresis, uso de
diuréticos, dietas pobres en proteinas)

Condiciones como la diabetes mellitus, el sindrome de Fanconi (glu-
cosuria renal primaria acompanada de aminociduria no selectiva) o perio-
dos pos-obstructivos, donde una gran cantidad de solutos esta presente
en la luz tubular, resultan en diuresis osmética, una vez que estos solutos
impiden la reabsorcion adecuada de agua. De la misma forma, en el hi-
poadrenocorticismo ocurre una deficiencia de secrecion de aldosterona,
resultando en una reabsorcién de sodio inadecuada con consecuente
aumento en la carga de sodio en el fluido tubular (natriuresis). Esta mayor
carga de sodio en el tubulo distal promueve un efecto osmético, inhibien-
do la reabsorcion de agua con consecuente diuresis osmética y poliuria.

ABORDAVJE DEL PACIENTE CON POLIURIA / POLIDIPSIA

Inicialmente frente a la queja de poliuria/polidipsia es de fundamental
importancia determinar el real volumen de agua ingerido por dia, y evitar
confusion entre poliuria, polaquiuria (miccién frecuente de volimenes
pequenos) e incontinencia urinaria. Después de verificada la magnitud
del problema, debe iniciarse la blsqueda detallada de signos clinicos y
datos de anamnesis que puedan justificar la causa del problema. Historia

TRANSTORNOS METABOLICOS DE LOS ANIMALES DOMESTICOS

93



94

reciente de traumatismo, uso de medicaciones, cambios de dieta, estado
reproductivo, edad, sexo y raza pueden auxiliar a descartar algunas causas
inicialmente. El cambio de dieta de una racion hiimeda para racion seca,
puede causar polidipsia y poliuria por la menor cantidad de agua ingerida
en la dieta, y eventualmente mayor cantidad de sal, lo que provoca mas
consumo de agua. De la misma forma, dietas hipoproteicas pueden cau-
sar la reduccion de solutos en los rinones perjudicando la reabsorcion de
agua (washout medular) llevando a poliuria y polidipsia. El comienzo de los
signos después de los cambios en la dieta es extremadamente sugestivo
de que esta pueda ser la causa del problema. Uso de medicamentos (g|u-
cocorticoides, diuréticos, fenobarbital, primidona) puede llevar a poliuria/
polidipsia y su uso debe ser investigado durante la anamnesis.

Muchas veces es facil identificar el problema cuando la enfermedad
que esta causando poliuria/polidipsia presenta una manifestacion clasi-
ca. Por ejemplo, una hembra en diestro con secrecion vaginal purulenta
y abdomen dolorido y distendido (pidmetra), un perro de media edad a
viejo con rarefaccion pilosa bilateral y abdomen pendular (hiperadreno-
corticismo), un felino con queja de adelgazamiento, agitacion y tiroides
palpables (hipertiroidismo), 0 un paciente con poliuria/polidipsia, polifa-
gia, pérdida de peso y surgimiento abrupto de cataratas bilaterales (dia-
betes mellitus). La presencia de andar plantigrado en un gato con poliuria
y polidipsia es bastante sugestiva de diabetes mellitus. Los linfonodos
del paciente deben ser evaluados en blsqueda de linfadenopatia, que
puede indicar linfoma con hipercalcemia secundaria. La presencia de un
tumor perianal (adenocarcinoma de saco anal) también puede estar aso-
ciado a hipercalcemia, con poliuria/polidipsia concomitante. Sin embar-
g0, animales con diabetes insipida o polidipsia psicégena se presentan
alertas y activos no acostumbrando a presentar alteraciones al examen
clinico. Ni siquiera la deshidratacién es visible en estos pacientes, una
vez que ellos solo desarrollaran este signo si tienen restriccion de agua.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

El examen cualitativo de orina (urianalisis) es el examen mas simple e
importante a ser solicitado frente a una queja de poliuria/polidipsia. La
hipostenuria (densidad especifica de la orina menor que 1.008), isoste-
nuria (entre 1.008 y 1.012) o una densidad inferior a 1.025 deben estar
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obligatoriamente presentes. La evaluacion de la densidad especifica de
la orina es importante porque permite una buena diferenciacion entre
las causas para el problema. Por ejemplo, la hipostenuria persistente
aleja la posibilidad de insuficiencia renal una vez que demuestra que los
rinones aln son capaces de diluir la orina. La hipostenuria persistente
esta asociada a polidipsia psicogena, diabetes insipida central total o
hipertiroidismo en gatos. Ocasionalmente pacientes con hiperadrenocor-
ticismo pueden presentar hipostenuria. Una densidad especifica de la
orina entre 1.008 y 1.029 esta asociada con formas de diabetes insipida
nefrogénica, a pesar de que, ocasionalmente, casos de polidipsia psico-
gena Yy deficiencia parcial de secrecién de ADH, puedan resultar en den-
sidad especifica en este intervalo. Pacientes con diabetes mellitus deben
obligatoriamente presentar glucosuria, lo que acostumbra a causar den-
sidad superior a 1.035. Una densidad especifica de |la orina superior a
1.030, sin glucosuria, descarta la existencia de poliuria.

En el examen quimico de la orina, la presencia de proteinuria puede
indicar desde procesos patologicos glomerulares hasta infeccion del
tracto urinario inferior, pero la evaluacion del sedimento urinario es Util
en esta situacion. Por ejemplo, la bacteriuria, asi como la piuria, pueden
indicar pielonefritis, aunque diversas enfermedades que cursan con po-
liuria/polidipsia predisponen el paciente a infecciones del tracto urinario
inferior. Es indicada la realizacién de cultivo y antibiograma de muestras
de orina con baja densidad especifica de la orina, ya que el sedimen-
to urinario puede estar diluido en el gran volumen urinario. Del mismo
modo, la presencia de cilindros hialinos, celulares, granulosos o céreos
pueden suministrar buenas pistas de procesos patolégicos del tracto
urinario asociadas a la poliuria/polidipsia.

El hemograma puede indicar deshidratacion, por el aumento del valor
hematocrito. Perros con sindrome de Cushing o gatos con hipertiroidismo
tienden a presentar hemograma de estrés (neutrofilia con eosinopenia
y linfopenia). Un perfil bioquimico completo adicional permite una mejor
evaluacion del paciente, permitiendo la mayoria de las veces afirmar un
diagnostico presuntivo. La Tabla 3 presenta las principales causas de
anormalidades bioquimicas observadas en perros con poliuria/polidipsia.

La evaluacion de la natremia es interesante por auxiliar en la investi-
gacion de polidipsia primaria y de poliuria primaria. Animales con polidip-
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sia psicogena ingieren volimenes excesivos de agua y acaban diluyendo
el medio extracelular que se vuelve hiposmotico, resultando en hipona-
tremia. Animales que presentan disturbios asociados a mayor pérdida
renal de agua, tienden a presentar diferentes grados de deshidrataci-
on, concentrando el medio extracelular que se vuelve hiperosmético con
consecuente hipernatremia.

La evaluacion de imagenes de ultrasonografia muchas veces auxilia
bastante el proceso diagnostico al evidenciar la presencia de Utero disten-
dido por contenido anecogénico (piometra), pérdida de la definicion cortico-
-medular renal (insuficiencia renal cronica), dilatacion de la pelvis renal y del
inicio del uréter (pielonefritis, hidronefrosis inicial) 0 adrenomegalia asociada
a hepatomegalia con parénquima hiperecogénico (hiperadrenocorticismo).

Tabla 3. Principales anormalidades bioquimicas observadas frente a dife-
rentes causas de poliuria/polidipsia en pequenos animales.

ANORMALIDADES EN LA Causas QUE CURSAN CON POLIURIA/

BIOQUIMICA SANGUINEA POLIDIPSIA

Azoemia pre-renal Hipoadrenocorticismo, deshidratacion,
hemorragias severas

Azoemia renal Insuficiencia renal, hipercalcemia

Baja concentracion de urea Diabetes insipida central, insuficiencia hepatica

Aumentos en actividad de las Enfermedades hepaticas, insuficiencia hepatica,

enzimas ALT y FA hiperadrenocorticismo, hipoadrenocorticismo,

diabetes mellitus, uso de fenobarbital

Hiperglucemia Diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, uso de
glucocorticoides

Hipercalcemia Hipercalcemia maligna, linfoma, adenocarcinoma
de sacos anales, hipoadrenocorticismo,
insuficiencia renal, hiperparatiroidismo primario

Hiperlipidemia Diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, fallo
renal, edema nefrogeno

Hipocalemia Diabetes mellitus, hiperaldosteronismo,
insuficiencia renal, pérdidas gastrointestinales

Hipercalemia Hipoadrenocorticismo, insuficiencia renal cronica

Hiponatremia Hipoadrenocorticismo, polidipsia primaria,
insuficiencia hepatica, insuficiencia renal

Hipernatremia Diabetes insipida central o nefrogénica primaria o
secundaria
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PRUEBAS ESPECIFICAS

Cuando aun quedan dudas sobre el origen de la poliuria/polidipsia pue-
den utilizarse algunas pruebas mas especificas, ya que hay causas que
no son nitidas durante la anamnesis, el examen clinico y los examenes
laboratoriales de rutina. Por ejemplo, frente a la isostenuria persistente,
ronda la sospecha de insuficiencia renal crénica, a pesar de la ausencia
de azoemia. Esto puede ocurrir porque la azoemia solo aparece después
que el 75% de los nefrones estan afuncionales, a pesar de ya haber insu-
ficiencia renal, con isostenuria persistente.

De la misma manera, cuadros de diabetes insipida central son de
dificil diagnéstico clinico, habiendo la necesidad de pruebas especificas.
De forma general estas pruebas son trabajosas, necesitan de ingreso
hospitalario, y representan algunos riesgos para el paciente, de forma
que es importante ponderar bien la necesidad de su realizaciéon antes de
someter al paciente a ellas.

La evaluacion de la tasa de filtracion glomerular es importante en el
diagnéstico de isostenuria persistente, y la prueba de eliminacién de cre-
atinina endégena (clearance de creatinina) se aplica a este fin.

La vejiga urinaria debe ser vaciada mediante sonda vesical con un
catéter de Foley o con sondajes repetidos, y toda la orina producida a
lo largo de 8 a 24 horas debe ser recogida, midiéndose el volumen total
recogido. Se mide la creatinina urinaria y al final del periodo se mide la
creatinina sérica. La eliminacion de creatinina (EC) se calcula mediante
la siguiente ecuacion:

EC = volumen urinario (mL) x creatinina urinaria (mg/dL)

[tiempo (min) x creatinina sérica (mg/dL) x peso corporal (kg)]

Los valores de referencia de EC para perros estan entre 2-4,5 mL/
kg/miny para gatos entre 1,6-3,8 mL/kg/min. De forma general, valores
< 1,5 mL/kg/min son anormales y compatibles con insuficiencia renal
no azoémica. Como esta prueba ofrece un resultado poco sensible, una
reduccion leve en el valor de eliminacion no debe ser considerada como
insuficiencia renal. Una buena pista en la interpretacion es que si el valor
es superior a 7 mL/kg/dia es indicativo de error en el procedimiento, sea
en la recogida de orina, o en la medicién del volumen o de la creatinina, y
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el proceso debe ser repetido. Una de las principales limitaciones es que
la presencia de un valor reducido no asegura que esta sea la causa de la
poliuria/polidipsia, sin contar el riesgo de infeccion urinaria por el sondeo
repetido o la manutencion de una sonda uretral.

La prueba de privacion de agua es importante para diferenciar per-
ros con polidipsia psicégena de aquellos con diabetes insipida central o
diabetes insipida nefrogénica primaria. El principio de la prueba es eva-
luar la capacidad de secrecion de ADH frente a la deshidratacion, y la ca-
pacidad de los rinones en responder a este aumento en la concentracion
plasmatica de ADH.

Todas estas pruebas deben ser realizadas solamente después de la
realizacion de las demas pruebas de rutina, en casos que aln no fue po-
sible reconocer la causa de la poliuria/polidipsia. Ademas, esta contrain-
dicada la realizacién de esta prueba en animales deshidratados o con
azoemia, bajo riesgo de producir un choque hipovolémico. El protocolo es
relativamente simple, aunque la prueba completa sea bastante onerosa
y trabajosa. Algunos autores recomiendan la privacion gradual de agua a
lo largo de 2-3 dias antes de la prueba para minimizar los efectos del wa-
shout medular, ya que independiente de la causa de la poliuria/polidipsia
ocurrira pérdida de solutos de la médula renal, lo que puede perjudicar la
respuesta renal a ADH durante la prueba. La prueba de privacion de agua
es realizada en tres pasos:

Paso 1. La reduccion gradual de agua se inicia 3 dias antes, siendo que
en el primer dia el paciente tiene acceso al doble de su necesidad diaria de
agua normal (120-150 mL/kg) dividido en 8 pequenas partes a lo largo de
las primeras 24 horas. Al dia siguiente se ofrece solamente 80-100 mL/
kg de agua y al tercer dia se ofrece solamente la cantidad necesaria para
atender la necesidad de mantenimiento del individuo (60-80 mL/kg).

Paso 2. En esta fase ocurre la retirada abrupta de agua con el ob-
jetivo de promover la secrecion maxima de ADH asi como provocar la
densidad urinaria maxima. Esto ocurre cuando se alcanza una reduccion
del peso corporal entre 3 a 5%. Se somete al paciente a ayuno de 12
horas, se pasa una sonda urinaria para vaciar completamente la vejiga,
midiendo la densidad urinaria de esta muestra. El animal debe entonces
ser pesado, preferiblemente en balanza de precision, y una muestra de
sangre debe ser recogida para medida de urea plasmatica. A partir de
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este momento el paciente no recibe mas agua y a cada 2 horas es re-
-evaluado. El objetivo es obtener una densidad urinaria mayor de 1.030,
0 una pérdida de peso mayor o igual a 5% del peso corporal inicial. Signos
clinicos de apatia y postracion o azoemia durante la prueba pueden indi-
car colapso circulatorio secundario a la deshidratacién intensa debiendo
interrumpirse inmediatamente la prueba, aunque no se haya alcanzado
el objetivo. Animales con diabetes insipida central completa o diabetes
insipida nefrogénica primaria no consiguen concentrar la orina a densi-
dad urinaria > 1.007 a pesar de la deshidratacion. Animales con diabetes
insipida central parcial consiguen concentrar la orina arriba de 1.008,
pero quedan por debajo de 1.020. Animales con polidipsia psicégena
consiguen aumentar la densidad urinaria hasta valores > 1.030. Para la
diferenciacion entre diabetes insipida central completa y diabetes insipi-
da nefrogénica primaria, se realiza el tercer paso de la prueba.

Paso 3. Caso la densidad urinaria sea inferior a 1.030 después de la
prueba de privacion hidrica y pérdida de 5% del peso corporal, se admi-
nistra acetato de desmopresina (analogo sintético de la ADH) por via in-
travenosa. La desmopresina esta disponible en la forma de preparacion
para uso intranasal (100 ug/mL) debiendo ser pasada por un filtro bac-
teriostatico antes de la aplicacion. Se recomienda la dosis de 5 ug para
gatos y perros con menos de 15 kg y 10 ug para perros con mas de 15
kg. Después se debe seguir midiendo la densidad urinaria cada 2 horas
hasta por 10 horas (respuesta maxima ocurre entre 4 a 8 horas después
de la administracién). Un aumento en la densidad urinaria mayor de 10%
es compatible con diabetes insipida central (por ejemplo, de 1.001 a
1.009 6 de 1.010 a 1.019). Aumentos en la densidad urinaria inferiores a
10%, o falta de respuesta, son sugestivos de desérdenes causadores de
resistencia a ADH (diabetes insipida nefrogénica o polidipsia psicégena),
a pesar de que perros con este tipo de polidipsia puedan concentrar la
orina a valores superiores a 1.030. Es facil confundirse en la interpreta-
cion de esta prueba, caso de que todas las causas de diabetes insipida
nefrogénica secundaria no hayan sido descartadas, ya que la mayoria de
las enfermedades que perturban la secrecion y/o la sensibilidad renal a
ADH, pueden causar falta de respuesta en el aumento de la densidad
urinaria frente a la deshidratacion o administracion de desmopresina. El
principal ejemplo de esto es el hiperadrenocorticismo no diagnosticado.
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El diagnostico terapéutico a través de la respuesta al tratamiento
con desmopresina puede ser realizado de forma mas simple y practica
en sustitucion a la prueba de privacion de agua. Esta medida también
puede ser aplicada en aquellos casos donde no fue posible llegar a un
diagnéstico después de la prueba de privacion de agua. Es fundamen-
tal, antes de someter el paciente a este tipo de prueba, haber excluido
todas las demas posibilidades de poliuria y polidipsia, restando apenas
el diagnéstico diferencial de diabetes insipida central, diabetes insipida
nefrogénica primaria o polidipsia psicégena. Para realizar la prueba,
el dueno del animal debe controlar diariamente la ingestién de agua
a lo largo de 24 horas, por 2-3 dias antes, permitiendo al animal libre
acceso al agua, sin ninguna restriccion. Luego se administran dosis
terapéuticas (1 a 4 gotas cada 12 horas) de desmopresina (presenta-
cién intranasal) por via subconjuntival por 5 a 7 dias, y durante este
periodo debe solicitar al propietario que siga midiendo el volumen de
ingestion hidrica del animal cada 24 horas. Es interesante monitorear
la concentracion de sodio plasmatico durante la prueba para evitar
hiponatremia, ya que algunos perros con polidipsia psicogena reducen
el volumen urinario frente a la desmopresina, aunque sin reducir la
ingestion de agua, pudiendo ocurrir intoxicacion por agua asociada a la
hiponatremia, lo que puede tener como consecuencia el ébito. A pesar
de esto, la mayoria de los animales con polidipsia psicégena presentan
una reduccion en el volumen ingerido, aunque esta reduccion sea pe-
quena y el volumen hidrico ingerido por dia siga exagerado. Se espera
una reduccién mayor de 50% en la ingestion de agua después de inicia-
do el tratamiento en perros con diabetes insipida central. La total falta
de respuesta a este ensayo clinico es sugestiva de diabetes insipida
nefrogénica primaria.

De la misma manera, se puede acompanar la respuesta del animal
al ensayo clinico a través de la densidad urinaria, que debe presentar un
aumento después del tratamiento, similarmente a lo citado para adminis-
tracion intravenosa de ADH. Sin embargo, la ingestion de agua parece ser
el factor mas facil y confiable de evaluar. Diabetes insipida nefrogénica
parcial puede presentar resultados similares a los observados frente a
diabetes insipida central (reduccion en la ingestion de agua a menos de
50% del inicial), aunque menos satisfactorios.

100 TRASTORNOS DEL EQUILIBRIO HIDRO-ELECTROLITICO



Llegando al diagnostico de polidipsia primaria (psicégena), el trata-
miento puede ser realizado a través de cambios ambientales y de com-
portamiento, como aumentar la rutina de ejercicios, mantener el ani-
mal en ambiente mas espacioso, aumentar el contacto del animal con
personas, asi como introducir un nuevo animal para hacer compafia.
Estas medidas pueden tener éxito ya que la mayoria de los perros con
polidipsia primaria son sedentarios que viven en ambientes pequenos
y aislados. La reduccion gradual de la ingestion de agua del animal a
valores normales (< 100 mL/kg/dia) puede ser forzada a lo largo de 2-4
meses ofreciendo una cantidad fija de agua para el perro suficiente para
atender su necesidad diaria (60-80 mL/kg/dia) divididas en pequehas
porciones. A largo plazo, este procedimiento puede quebrar el ciclo de
polidipsia y poliuria, y restablecer espontaneamente la ingestion de vola-
menes adecuados de agua.

DIABETES INSIPIDA

El término diabetes es originario del griego (diabaino = pasar a través),
y fue usado por primera vez por Areteo di Capadoccia, en el siglo Il para
designar pacientes portadores de un mal asociado a poliuria y polidipsia,
adelgazamiento progresivo y que acometia personas jévenes que mo-
rian muy temprano, o a personas de edad y obesas. Este mal relatado
por Areteo se trataba de la diabetes mellitus, aunque el término latino
mellitus (miel, dulce) solo fue anadido al nombre del trastorno en el siglo
XVIIl con objetivo de distinguir de la diabetes insipida (sin olor, sin gusto),
ya que los pacientes con diabetes mellitus presentaban orina endulzada
que atraia moscas y otros insectos.

La diabetes insipida se refiere a una condicion patolégica asociada a
intensa poliuria y polidipsia derivada de la deficiencia en la produccion de
hormona antidiurética (ADH) (diabetes insipida central) o de la reducida
sensibilidad renal a la ADH (diabetes insipida nefrogénica).

La ADH es un neuropéptido formado por 8 aminoacidos (Cys-Tyr-Phe-
GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,), secretado por las neuronas hipotalamicas
de los nlcleos supradptico y paraventricular, frente a situaciones de au-
mento en la osmolaridad plasmatica o reduccion en el volumen sangui-
neo. En circulacion, la ADH presenta una vida media muy corta (1 a 3
minutos) y puede actuar sobre diferentes tipos de receptores (Tabla 4).
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Las células-diana de la ADH con relacién al control hidrico son los re-
ceptores V2 localizados en las paredes basal y lateral de las células que
forman el nefrén distal. Una vez activados, estos receptores estimulan
mayor absorcién de agua por la formacion de canales de agua (acuapori-
nas) para el paso de agua de la luz tubular al intersticio renal hiperosmé-
tico. La ADH presenta distintas funciones, aunque su deficiencia lleva a
drasticas consecuencias frente a su accion sobre los receptores V2, ya
que otros estimulos y hormonas son capaces de controlar el tono de los
vasos Y la secrecion de ADH.

Tabla 4. Tipos, localizacion y funcion de receptores de ADH.

SUBTIPO DE RECEPTOR LocALIZACION Funcion
Vi Vasos sanguineos Vasoconstriccion
V2 Epitelio de los Aumentar la
ductos colectores permeabilidad al agua

renales, colonocitos y
glandulas sudoriparas

V3 Adenohipbfisis Estimulacion de la
secrecion de ACTH

CAUSAS DE LA DIABETES INSIPIDA

La diabetes insipida central (DIC) es un trastorno extremadamente raro,
estando asociado a la incapacidad total o parcial de la neurohipéfisis en
secretar ADH frente a estimulos como aumento de la osmolaridad, o re-
duccion del volumen circulante/presion arterial. Esta incapacidad puede
estar asociada a alteraciones congénitas, o a lesiones/traumatismos
adyacentes a las neuronas secretoras de la hormona. Sin embargo, la
mayor parte de las veces el origen del problema es idiopatico. La DIC
también es frecuentemente asociada a neoplasias hipofisiarias (macro-
adenomas o tumores con mas de 1 cm de diametro) u otras neoplasias
intracraneanas en animales de edad. La ocurrencia de DIC es una com-
plicacion observada después de hipofisectomia (cirugia para retirada de
tumores hipofisiarios). En el caso de una deficiencia parcial en la produc-
cion de ADH, una deficiente concentracion de la orina sera observada,
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aunque con menor volumen urinario y menor polidipsia que lo observado
frente a la DIC total. La diabetes insipida nefrogénica primaria (DINP) se
refiere a una condicion rara donde los tlbulos renales no responden a
la ADH, a pesar de esta ser secretada de forma normal. Esta alteracion
puede ser funcional o estructural, aunque ocurre una insensibilidad de
la nefrona a los efectos antidiuréticos de la ADH. De forma general, este
tipo de patologia es congénita, y puede estar asociada a la ausencia de
receptores de ADH, a presencia de receptores de ADH defectuosos, a
fallos en la activacién de los mensajeros intracelulares postactivacion
del receptor V2, o a fallos en los mecanismos de traslocacion de las acu-
aporinas para la membrana intracelular.

PRESENTACION Y DIAGNOSTICO

La principal razén de consulta de un perro con DIC es la incontrolable
poliuria y polidipsia. La sed de estos pacientes es insaciable y los vola-
menes de ingestion de agua y produccion de orina son excesivamente
elevados. Quejas de los propietarios con relacién a nicturia e incontinen-
cia urinaria son comunes y de forma general, no hay otra queja o signo
clinico excepto la poliuria y polidipsia, ya que los pacientes cominmente
se presentan activos y alertas. Sin embargo, signos neurologicos pueden
estar presentes a consecuencia de neoplasias hipofisiarias o cerebrales
que pueden estar comprimiendo otras estructuras ademas de la neurohi-
pofisis, tales como andar en circulos, desorientacién, ceguera, comporta-
mientos extranos, entre otros. En los casos secundarios a traumatismos
craneanos, secuelas del trauma pueden estar presentes, especialmente
si la historia del paciente incluye ocurrencia de trauma. Signos clinicos de
otras enfermedades asociadas a problemas hipofisiarios como enanis-
mo, hiperadrenocorticismo pituitario-dependiente o acromegalia pueden
estar presentes, evidenciando indirectamente el origen del problema.

El diagnostico de DIC se basa en la exclusion de otras causas de po-
liuria y polidipsia. La gran mayoria de los animales presenta densidad uri-
naria inferior a 1.008 (hipostenuria). Algunos animales podran presentar
densidad un poco mas elevada en los casos de DIC parcial, consiguiendo
concentrar un poco la orina, pero no se esperan valores superiores a
1.012 (isostenuria). Esto ocurre porque frente a la deficiencia de ADH no
hay concentracion de la orina, fendmeno caracteristico del nefron distal,
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donde la ADH estimula la reabsorcion de agua, pero no de solutos. De
esta forma, el ultrafiltrado presente en la luz tubular pierde agua para el
intersticio y la concentracion de los solutos en la luz del tibulo aumenta.
Un organismo saludable reabsorbe diariamente cerca de 98% del volu-
men diario filtrado, orinando solamente de 1 a 2 % de todo el volumen
filtrado a lo largo de 24 horas. Cerca del 30% de esta reabsorcion ocurre
en la porcion distal de la nefrona por influencia de la ADH, y en la ausen-
cia de esta hormona, la deshidratacion severa, coma y muerte son una
cuestion de tiempo, si no hay agua a disposicién del individuo.

TRATAMIENTO
En animales con DIC, de forma general, la administracion de ADH o sus
analogos, restablece la hipertonicidad medular y la capacidad de adecu-
ada concentracion de la orina. El acetato de desmopresina (DDAVP) es la
droga de eleccion para esta terapia. La desmopresina esta disponible en
3 formas. La presentacion oral en comprimidos de 0,1 a 0,2 mg, a pesar
de tener concentracion muy superior a la preparacion intranasal (5 ug/
gota), es menos eficaz en el control de los signos clinicos. La preparaciéon
inyectable es eficaz administrada por via subcutanea, aunque su costo
es hasta 20 veces superior al de la preparacion para uso intranasal. A
pesar de no ser propia para administracion parenteral, la presentacion
de uso intranasal, conteniendo 100 ug/mL puede ser filtrada antes de
la aplicacion por via subcutanea, o de forma mas simplificada y objetiva,
puede ser aplicada via saco-conjuntival, obteniendo una respuesta ade-
cuada en la mayoria de los animales, reduciendo la ingestion de agua y
produccion de orina en un 50% o mas. La administracion diaria de la pre-
paracion intranasal por via conjuntival en la dosis de 1-4 gotas cada 12
0 24 horas es suficiente para eliminar totalmente los signos de poliuria
y polidipsia. La desmopresina presenta una vida media de 8 a 24 horas
y es segura para uso en perros y gatos, a pesar de que intoxicacién por
agua e hiponatremia puedan ocurrir durante el tratamiento. En el caso de
administracion una vez por dia, la aplicacion al atardecer puede prevenir
la nicturia y garantizar un buen control de la ingestion hidrica.

Pacientes con DINP pueden beneficiarse del uso de diuréticos tiazi-
dicos. A pesar de parecer antagonico, este tipo de medicacion puede
provocar deshidratacion y mayor reabsorcion de sodio en el tibulo con-
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torsionado proximal y asi de agua. El resultado es la liberacion de un
volumen menor de fluido para el nefron distal, lo que puede auxiliar en
el control de la poliuria. Clorotiazida a la dosis de 20-40 mg/kg cada
12 horas o hidroclorotiazida (2,5-5 mg/kg cada 12 horas) pueden ser
Gtiles. Sin embargo, algunos animales pueden no presentar respuesta
a estas medicaciones. Restriccion dietética de solutos urinarios (sodio,
proteinas) puede reducir la carga de solutos que precisa ser excretada
diariamente, reduciendo indirectamente el volumen urinario.

Por aspectos financieros, muchas veces puede optarse por no tratar
el paciente, desde que tenga acceso ininterrumpido a agua, ya que la
simple poliuria y polidipsia no representa en este caso un problema o
riesgo a la salud del animal. En estos casos el paciente debe vivir en
patio o perrera higienizada, donde la poliuria no cause trastornos.

TRASTORNOSDELEQUILIBRIOELECTROLITICO

Para efectos de discusion conviene separar los desequilibrios hidricos
de los electroliticos. Sin embargo, en la practica es mas comun observar
la combinacién de alteraciones hidricas, electroliticas y acido-basicas.
Los datos clinico-patologicos suelen estar afectados no solamente por
los problemas primarios y sus respuestas compensatorias secundarias,
sino también por la terapia aplicada. Es importante considerar la presen-
cia de enfermedades renales, uso de diuréticos o drogas nefrotoxicas,
consumo de agua y alimento, trastornos que impidan el consumo normal
de agua (trastornos neurolégicos, lesiones en la cabeza, en el cuello, en
la boca, lengua o faringe), obstrucciones en el tracto gastrointestinal o,
simplemente, errores de manejo (tubos de agua quebrados o deficiencia
de bebederos). También son importantes las causas de pérdidas de flui-
dos como vomito, diarrea, poliuria, sudoracion excesiva 6 diaforesis por
ejercicio en equinos, heridas y quemaduras.

COMO ES REALIZADA LA HOMEOSTASIS ELECTROLITICA

El Na* es el principal catién extracelular, mientras que el Ky el Mg, son
los principales cationes intracelulares. El Cl y el bicarbonato (HCO,) son
los aniones que predominan en el espacio extracelular, al tiempo que las
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proteinas y el fosfato (HP02’4) son los principales aniones intracelulares.
El sodio contribuye principalmente para la presion osmotica del plasma.
El Ca?', el Mg?*, las proteinas y los fosfatos contribuyen para la presion
osmética del fluido intracelular.

Las concentraciones de Na* y K" son mantenidas por la bomba Na
K ATPasa de las membranas plasmaticas, la cual transporta de forma
activa el Na* para el exterior de las células y el K* para el interior. La mem-
brana plasmatica tiene una permeabilidad muy limitada para los fosfatos
organicos y para las proteinas.

El rindn es el 6rgano mas importante en la regulacion del volumen 'y la
composicion de los fluidos corporales. Las unidades funcionales del rifion,
los nefrones, realizan tres procesos: (a) ultrafiltracion, a través de los capi-
lares glomerulares; (b) reabsorcién selectiva de fluidos y de solutos en los
tdbulos proximales, asa de Henle, tlbulos distales y tlbulos colectores; y (c)
secrecion selectiva de solutos en el lumen de los tlbulos proximal y distal.
El volumen total del filtrado glomerular diario en el humano es de 180 Ly la
reabsorcion es de 179 L, produciendo aproximadamente 1 litro de orina. En
torno del 75% del Na*, del Cl y del agua del filtrado glomerular son reabsorbi-
dos en los tlbulos proximales. El resto es reabsorbido a lo largo de la asa de
Henle, tlbulos contorsionados distales y tlbulos colectores.

La reabsorcién de sodio en los tlbulos es realizada por 3 mecanismos:

(@) El sodio es transportado del lumen para el interior de la cé-
lula tubular debido al gradiente quimico presente, siendo inme-
diatamente enviado, de forma activa, para el espacio intersti-
cial, mediante la bomba Na K ATPasa, proceso favorecido por la
aldosterona;

(b) Intercambio de Na* presente en el liquido luminal del tdbulo por
el H* del interior de la célula tubular, mediante un transportador de
membrana antiport; y

(c) Entrada del sodio impulsado por iones CI, los cuales estan en

la luz del tibulo con gradiente favorable para que sean transpor-
tados para la célula tubular.
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Los aniones (CI, HP02'4) son reabsorbidos pasivamente debido al gra-
diente eléctrico preestablecido por la transferencia de Na+. El agua pasa
también pasivamente con el soluto (Na+) y el ajuste restante es realizado
por las hormonas vasopresina y aldosterona.

La homeostasis del K*, el principal catién intracelular, es regulada de
forma diferente al Na*. El mecanismo renal estd mas orientado para la
prevencion de la hipercalemia (aumento de la concentracion plasmatica
de potasio), la cual puede generar problemas cardiacos, y menos orienta-
do para la prevencion de la hipocalemia. El K" es secretado en el tibulo
distal, aunque 85a 90% del K* filtrado sea reabsorbido en el tdbulo pro-
ximal por mecanismos de transporte activo. El proceso de secrecion es
pasivo, obedeciendo a un gradiente, ya que la luz tubular se encuentra
electronegativa debido a la reabsorcién activa del Na*. También puede
haber excrecion activa de K* en los ductos colectores.

La secrecion tubular del K* es regulada por: (a) el K* intracelular, (b)
la aldosterona, por favorecer la reabsorcion activa de Na+, (c) la tasa de
flujo urinario (mayor flujo, mayor excrecion), y (d) el estado acido-basico,
donde la alcalosis provoca salida de protones H* y entrada de K* en las
células, llevando a un aumento del K* intracelular y una disminucién del
K* plasmatico (hipocalemia), ocurriendo mayor excrecion de K* renal de-
bido al aumento de este ion en las células tubulares.

DISTURBIOS DEL SODIO

HIPERNATREMIA

La hipernatremia o aumento del sodio plasmatico esta casi siempre aso-
ciada a la elevacion de la osmolaridad en el plasma. Ocurre en animales
deshidratados cuando las pérdidas de agua exceden a las pérdidas de
electrolitos como en los siguientes casos:

(a) Fases iniciales de vomito, diarrea, peritonitis, pancreatitis y en-
fermedad renal

(b) Quemaduras cutaneas, fiebre, excesiva temperatura ambiental
(c) Causas yatrogénicas: uso exagerado de diuréticos, nutricion pa-
renteral, administracion de solucién salina hiperténica o bicarbona-
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to de sodio, con restriccién de agua de beber, intoxicacion con sal
combinada con falta de agua

(d) Respiracion jadeante por calor o gjercicio fisico intenso

(e) Diabetes insipida, central y nefrégena, si hay restriccion de agua
(f) Falta de agua de beber

(g) Diabetes mellitus

(h) Exceso de mineralocorticoides (hiperaldosteronismo).

El exceso de sodio en el plasma viene acompanado de aumento en
el agua corporal, provocando una sobrehidratacion isotonica que causa
hipertensién y edema generalizado. El problema primario, en esos casos,
es la retencion de sodio. Secundariamente, el exceso de agua, retenida o
ingerida para diluir el sodio, resultara en problemas tales como insuficien-
cia cardiaca congestiva, hipoalbuminemia y fibrosis hepatica. Antes que el
edema sea visible, debe ocurrir una expansion del volumen extracelular de
por lo menos 30%. La terapia de fluidos con sodio en pacientes con dano
renal es causa yatrogénica de hipernatremia que puede llevar al edema.

La intoxicacion con sal puede ocurrir en animales que pastan cerca
de pantanos de agua salobre o en alimentos contaminados o por uso
de piensos con exceso de sal como sucede en porcinos, siempre que no
se suministre agua dulce. En la intoxicacion con sodio aparecen signos
neurolégicos debido al edema del cortex cerebral por aumento del fluido
cerebro-espinal, cuadro mas observado en porcinos. Otros signos obser-
vadas son debilidad, letargo, sed, irritabilidad, depresion, ataxia, mioclo-
nia y coma. Esos signos aparecen cuando la concentracién plasmatica
de Na alcanza niveles superiores a 170 mmol/L (valor de referencia=
132-155 mmol/L) y son debidos a la deshidratacion neuronal ya que el
agua intracelular se desplaza para el espacio extracelular.

La determinacion de sodio plasmatico ayuda en el diagnoéstico. La orina
también da informacion valiosa, pues la densidad urinaria puede estar au-
mentada (>1.035) ya que la hipernatremia causa liberacion de ADH, la cual
aumenta la reabsorcion tubular de agua, concentrando la orina.

El tratamiento de la hipernatremia envuelve la correccion de la
causa primaria y, eventualmente, el uso de soluciones hipoténicas de
NaCl (0,45%) + dextrosa (2,5%), de forma lenta para evitar la muerte por
edema cerebral (manifestado por convulsiones). El edema cerebral ocur-
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re por traslocacion del fluido extracelular al interior de la neurona cuando
la administracion de fluido es rapida. El objetivo del tratamiento es res-
taurar el volumen extracelular en la hipernatremia con deshidratacion
severa pudiendo usarse solucion salina (0,9%) para expandir el volumen
plasmatico. La medida de Na en el plasma es (til para evaluar el éxito del
tratamiento. Si la hipernatremia persiste, puede ser calculado el déficit
de agua a través de la siguiente formula:

D= 0,6 x PCx [1- (Na*d / Na* p)]

Donde D corresponde al déficit de agua (L), PC corresponde al peso
corporal (kg), Na*d es la concentracion de Na deseada y Na*p la concen-
tracion de Na presente. De cualquier forma, la correccion oral es preferi-
ble en caso de déficit de agua, caso esto sea posible.

HIPONATREMIA

El sodio movilizable esta localizado en el espacio extracelular, el cual con-
tiene aproximadamente 2/3 del sodio del cuerpo. El restante del sodio
esta en los huesos de forma no movilizable.

Una falsa hiponatremia pode ocurrir en cuadros de hiperlipidemia y
de hiperproteinemia. Lipidos y proteinas, cuando estan en altas cantida-
des, ocupan un espacio significativo en el plasma. Una vez que la medici-
on de los electrolitos es hecha en la fraccion acuosa del plasma, en estos
casos, a pesar de la cantidad total de sodio estar normal relativamente
al volumen de plasma, su concentracion estara disminuida. De la misma
forma, se observa falsa hiponatremia en la hiperglucemia, pues la gluco-
sa en exceso provoca aumento en la osmolaridad del plasma e induce el
desplazamiento de agua del espacio intracelular para el plasmatico, di-
luyéndolo. El sodio plasmatico disminuye 1,6 mmol/L para cada aumento
de la concentracion de glucosa de 100 mg/dL.

Los cambios en el equilibrio hidrico son los principales responsables
por los cambios en la concentracion de sodio. Asi, la hiponatremia (Na <
140 mmol/L) puede ser considerada como un exceso relativo de agua.
Entre las causas de hiponatremia estan:
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(a) Pérdidas en el volumen efectivo circulante: en este caso, ini-
cialmente ocurre hipernatremia cuando hay pérdida significativa
de agua debido a vomito, diarrea, sudoracion excesiva (equinos),
dermatitis exfoliativa, quemaduras, terapia diurética o insuficien-
cia adrenal (hipoaldosteronismo). Sin embargo, la deshidratacién
induce respuestas neuro-hormonales que resultan en aumento
del consumo de agua, via aumento de la sed y la conservacién
renal de agua que resulta en hiponatremia compensatoria.

(b) Hemorragias, compensadas por aumento en el consumo de
agua.

(c) Secuestro de fluidos que contengan sodio en cavidades: como
resultado de ascitis, peritonitis, obstrucciéon intestinal, efusion
pleural o ruptura de la vejiga.

(d) Consumo excesivo de agua debido a problemas psicogenos
(polidipsia primaria).

(e) Enfermedad renal con deficiente reabsorcion de Na*.

(f) Deficiente secrecion de vasopresina, situaciéon en la cual no
ocurre reabsorcion de agua y de Na™.

Conocer la concentracion de sodio en la orina es Util para ayudar a
diferenciar los varios tipos de hiponatremias. En los casos de pérdidas
de fluidos, como en la diarrea, vomito, hemorragias o quemaduras, la
respuesta renal compensatoria mantiene una adecuada reabsorcion de
sodio y la orina tiene una baja concentracién de sodio. En casos de hi-
ponatremia con volumen circulante disminuido una alta concentracién
de sodio en la orina puede indicar insuficiencia renal. En la insuficiencia
adrenal, la disminucion de aldosterona provoca reduccion en la reabsor-
cion de sodio y en la excreciéon de potasio, ocurriendo hiponatremia con
hipercalemia, al tiempo que la orina tiene una concentracién de sodio
elevada. En la deficiencia de vasopresina, la hiponatremia viene acom-
panada de altos niveles de sodio en la orina, ya que no ocurre reabsor-
cion. En la polidipsia psicégena, la hiponatremia esta acompanada de
orina con baja concentracion de sodio. La hiponatremia puede causar
signos como anorexia, letargo (“enfermedad de la vaca triste”), taquicar-
dia y trastornos musculares (mioclonias, calambres y convulsiones).

La deficiencia de sodio es rara en la dieta normal de los animales
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monogastricos, pues la suplementacién con sal es practica comun. En
los rumiantes, en funcidén de los vegetales ser bajos en sodio, puede
eventualmente ocurrir deficiencia cuando no hay suplementacién de sal.
En vacas lactantes de alta produccién ocurren pérdidas de sodio en la
leche y, en dietas bajas de sal, puede acontecer deficiencia de sodio con
hiponatremia. En las mastitis también aumentan las pérdidas de sodio
en la leche.

El tratamiento de la hiponatremia envuelve fluidoterapia con solu-
ciones isotonicas de NaCl (0,9%) en cantidad que permita reponer una
concentracion plasmatica de sodio de 130 mmol/L o una osmolaridad de
> 290 mOsm/kg. La medicion de Na en el plasma permitiria adecuar la
cantidad a suministrar mediante la siguiente formula:

Q,.=06xPCxD,,

Donde Q,, corresponde a la cantidad de Na a ser repuesta (L), PC
corresponde al peso corporal (kg) y D, corresponde al déficit de Na
(mmol/L). El tipo de fluido usado va depender de la causa y de la seve-
ridad de la hiponatremia: en casos severos, solucién salina (0,9%) y en
casos moderados, solucion de Ringer o Ringer lactato.

El calculo de la osmolaridad del plasma es Gtil para diferenciar una
hiponatremia falsa de una verdadera, utilizando la siguiente férmula:

Osmolaridad plasma (mOsm/kg) = (2x[Na]*)+ [glucosa]* + [urea]*
*en mmol/L

En la hiponatremia verdadera, la osmolaridad es < 280 mOsm/kg
(valor de referencia= 290-310).

DISTURBIOS DEL POTASIO

Aproximadamente 95% del potasio movilizable se encuentra en el
espacio intracelular. La relacién K+intracelular/K+extracelular es mante-
nida mediante la bomba Na K ATPasa, la cual permite la salida de sodioy
la entrada de potasio en las células. Este equilibrio mantiene la excitabi-
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lidad neuro-muscular y cardiaca mediante la manutencién del potencial
de membrana de las células. Los cambios en la concentracion de potasio
tienen profundos efectos neuro-musculares causados por alteraciones
en el potencial de membrana de las células. En general, la hipocalemia
(disminucién de la concentracion plasmatica de potasio) aumenta el po-
tencial de membrana, produciendo un bloqueo por hiperpolarizacion que
resulta en debilidad muscular y paralisis. En la hipercalemia (aumento de
la concentracién plasmatica de potasio) disminuye el potencial de mem-
brana causando hiperexcitabilidad.

La concentracion de potasio en el plasma (referencia: 3,5-5,5 mmol/L)
puede revelar tanto factores internos de equilibrio del potasio a través de
las membranas celulares entre los fluidos extra e intracelulares, cuanto
factores externos de equilibrio entre el consumo y la excrecion de pota-
sio. Sin embargo, las respuestas compensatorias a los cambios en el
volumen circulatorio y el equilibrio acido-basico pueden mostrar cuadros
confusos o hasta contradictorios. Por ejemplo, en el caso de becerros
con diarrea aguda, existe pérdida de fluidos y de electrolitos, entre ellos
el potasio. Entretanto, la concentracion plasmatica de potasio en esos
animales puede estar normal o incluso aumentada, como resultado de
la deshidratacion y de la acidosis, causados por la pérdida de sodio y la
deficiencia renal para excretar H+. El aumento de H+ provoca acidosis,
habiendo una tendencia a que el H+ en exceso entre al espacio intracelu-
lar con la equivalente salida de K+, el cual es movilizado para el espacio
extracelular. El tratamiento en esos animales incluye terapia de fluidos y
electrolitos (Na+, K+), aunque la concentracion de potasio esté normal
o elevada, pues la interpretacion clinica debe evaluar el consumo y las
pérdidas de fluidos, asi como el estado renal y el equilibrio acido-basico.

HIPERCALEMIA

Puede ser observada una falsa hipercalemia en muestras hemolizadas,
especialmente en especies con alta concentracion de potasio en los eri-
trocitos (vaca, caballo, cerdo, oveja). Se considera hipercalemia cuando
la concentracion de K plasmatico es > 5,5 mmol/L. Las causas de hiper-
calemia pueden agruparse en:

(a) Traslocacion de K entre espacios:
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- acidosis metabdlica o respiratoria
- deficiencia de insulina
- drogas beta-bloqueadoras (propranolol)

(b) Comprometimiento de la excrecion renal de K:
- falla renal aguda
- insuficiencia renal cronica
- hipoadrenocorticismo
- obstruccion uretral
- ruptura de la vejiga

(c) Yatrogénicas:
- fluidoterapia con K en exceso o en pacientes con funcién renal
comprometida
- diuréticos ahorradores de K
- inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (cartopril)
- inhibidores de las prostaglandinas (indometacina)
- digitalicos
- agonistas alfa-adrenérgicos (fenilpropanolamina)

(d) Comprometimiento muscular:
- necrosis de tejidos
- lesiones musculares
- €jercicio exagerado

En la hipercalemia son observadas arritmias cardiacas y debilidad
muscular. El aumento de K causa disminucion del potencial de la mem-
brana muscular afectando su repolarizacion y alterando la excitabilidad
del musculo. La medicion de K en el plasma (valor de referencia= 3,5-5,0
mmol/L) y el electrocardiograma ayudan en el diagnéstico.

El tratamiento en la hipercalemia, ademas de revisar la causa prima-
ria, puede incluir fluidoterapia adicional dependiendo de la causa. Asi, en
acidosis puede ser suministrada solucion de bicarbonato de Na y en la
obstruccién urinaria se recomienda la aplicacion de insulina (0,5 U/kg) y de
solucién de glucosa al 5%. La insulina favorece la entrada de K en las cé-
lulas, pero tiene que ser usada con glucosa para prevenir la hipoglucemia.
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HIPOCALEMIA

La hipocalemia es relativamente frecuente en los animales domésticos
como resultado de la pérdida de los depositos de potasio o de la redistri-
bucion de potasio entre los espacios extra e intracelulares. Se configura
hipocalemia cuando la concentracion plasmatica de K es < 3,5 mmol/L.
Entre las principales causas de hipocalemia estan:

(a) pérdidas de origen gastrointestinal por vomito y diarrea;
(b) pérdidas renales por alteracion de la funcion tubular renal;

(c) deficiencia de potasio en la dieta, la cual es rara, pues el po-
tasio esta en concentracion relativamente alta en los alimentos
para animales. Sin embargo, la compensacion renal ante una defi-
ciencia alimentaria o una pérdida de potasio, no es muy eficiente;

(d) movimiento de potasio del espacio extracelular para el intrace-
lular en alcalosis aguda, cuando el H+ intracelular tiende a salir de
las células para compensar la baja de H+, debiendo entrar potasio
para mantener el potencial de membrana;

(e) uso exagerado de diuréticos excretores de potasio, como los de
asa o la furosemida;

(f) exceso de mineralocorticoides (hiperadrenocorticismo);

(g) tratamiento inadecuado de insulina en pacientes diabéticos.
Una falsa hipocalemia puede ocurrir en hiperlipidemia, hiperpro-
teinemia, hiperglicemia e azoemia, principalmente en mediciones
por método seco.

La hipocalemia puede causar, ademas de la alteracién (aumento) en

el potencial de membrana, disminucién en el volumen intracelular y alte-
racion del pH intracelular, el cual es acidificado por la entrada de H* para
compensar la salida de K. También hay alteraciones de la actividad de
enzimas dependientes de K'. Los signos clinicos incluyen debilidad mus-
cular, arritmias cardiacas, rabdomidlisis, alteraciones renales (poliuria)
y calambres. En miopatia hipocalémica hay aumento de la actividad de
creatina quinasa (CK) plasmatica.
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El tratamiento de la hipocalemia incluye la correccién de la causa pri-
maria y, eventualmente, correccion con soluciones de KCl (varian de 7,5%
a 20%) administrados de forma muy lenta para evitar arritmia cardiaca.
El tratamiento con fluidos es indicado cuando la concentracién de K en
el plasma es < 3 mmol/L o dependiendo de los sintomas. La medicién de
K plasmatico ayuda en la cantidad de KCI a suministrar, la cual no debe
exceder 0,5 mmol/kg/hora. La suplementacion oral de K es preferible.
Los platanos son una buena fuente de K.

DISTURBIOS DEL CLORO

HIPERCLOREMIA

La hipercloremia (exceso de concentracion plasmatica de Cl) con aumen-
to proporcional de sodio, es observada en la deshidratacion. La hiper-
cloremia sin aumento proporcional de sodio es observada en la acidosis
metabdlica y en la alcalosis respiratoria compensada. Para entender las
alteraciones del cloro debe considerarse que su concentracion varia in-
versamente con la concentracién de bicarbonato (HCO,). Asi, en la alca-
losis respiratoria hay disminucién de la pCO, y la compensacion incluye
la excrecion renal de bicarbonato, la cual esta asociada con aumento de
la reabsorcion de CI-. La acidosis metabdlica hiperclorémica puede estar
asociada con una diferencia aniénica normal o baja y puede ser vista
COmo una respuesta compensatoria a una alcalosis respiratoria primaria.

HIPOCLOREMIA

Casos de hipocloremia con disminucién simultanea de sodio son obser-
vados en la sobrehidratacion. Cuando no hay disminucién proporcional
en la concentracion de sodio, la hipocloremia esta asociada a una alca-
losis metabdlica (aumento de bicarbonato se relaciona con disminucion
de CI) o a la compensacion de una acidosis respiratoria. En la acidosis
respiratoria hay aumento de la pCO, y la compensacion es hecha por el
aumento de la retencion de bicarbonato, con pérdida de CI-.
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TRASTORNOS DEL EQUILIBRIO
ACIDO-BASICO

COMO ES REALIZADO EL EQUILIBRIO AcCIDO-BASICO

En el organismo animal, el pH del medio puede afectar la interaccién
idnica entre las biomoléculas, debiendo, por tanto, tener mecanismos
rigurosos de control. De especial importancia es la interaccion i6nica que
puedan tener las proteinas, ya que su actividad puede ser afectada en
funcién del pH, principalmente cuando se trata de la accién catalitica de
las enzimas, de la accién biologica de las hormonas o de los anticuerpos.
El pH también puede afectar el equilibrio de las reacciones de 6xido-
reduccion en las cuales hay transferencia de H* entre las coenzimas.
Los sistemas que controlan el equilibrio acido-basico son llamados
sistemas tampon o amortiguadores (buffer). Estos sistemas reducen las
variaciones en el pH en las soluciones en que pueden ocurrir cambios en
la concentracion de acidos o de bases.

El pH de la sangre mantiene valores estrechos, entre 7,35 a 7,45,
siendo que el pH compatible con la vida es de 6,8 a 7,8. El pH intracelular
varia en funcion de la célula. En el eritrocito este valor es de 7,2,
mientras que en otras células puede llegar a 7,0. Las células musculares
constituyen una excepcion, pues en ejercicio prolongado el pH puede caer
a 6,0 debido a la acumulacién de acido lactico. El interior del estdmago
también constituye un extremo, pues los valores de pH pueden estar en
torno de 2,0 siendo mas acido en carnivoros que en rumiantes.

Los fluidos del organismo mantienen constante su pH por accion
de varios tipos de control. Primero por los sistemas tampén vy,
complementariamente, por eventos equilibradores a nivel pulmonar,



mediante el intercambio gaseoso de O,y CO, y, a nivel renal, a través
de la excrecion de H* y la reabsorcion de HCO,, procesos que ocurren en
mayor o menor grado segun el medio sea acido o alcalino.

En el fluido intracelular los tampones mas relevantes son los grupos
fosfato y las proteinas. La actividad amortiguadora de estas Ultimas
es consecuencia de la presencia de grupos disociables contenidos en
residuos de aminoéacidos acidos (glutamico, aspartico) y basicos (lisina,
histidina). También colaboran algunos nucleétidos, como el ATP, que
tiene grupos fosfatos disociables. El sistema tampén fosfato opera con
los fosfatos monobasico (H,PO,) y dibasico (HPO,*), siendo el primero
un acido débil y el segundo la base conjugada del tampédn. Este sistema
tiene un limite para su capacidad amortiguadora, determinado por el
consumo de uno de los componentes. Siendo el pKa de este sistema de
6,86 su actividad tampon mas eficiente esta localizada en los pHs entre
6,1y 7,7 intervalo adecuado para el pH intracelular (7,0 7,4).

En el espacio extracelular funciona como tampdn el sistema acido
carbonico/bicarbonato, de acuerdo a la ecuacion:

H,CO, HCO, + H*

Este par acido-base, de forma aislada (in vitro), tiene un pKa de 3,7
lo que lo haria poco eficiente como tampon en las condiciones del pH
de la sangre. Sin embargo, in vivo este tampon tiene como importante
caracteristica que uno de sus componentes, el acido carbdnico (H,CO,),
es formado a partir de CO, e H,0, en una reaccion reversible por la accion
de la enzima anhidrasa carbonica, que se encuentra practicamente en
todas las células del organismo:

CO, + H,0 « H,CO,

Asuvez, el CO2 es un gas disuelto en la sangre, que tiene intercambio
en los pulmones con el aire que esta en los alvéolos:

CO, (ar) « CO,(sangre)

La nueva ecuacion del sistema sera, por tanto:
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CO, + H,0 < H,CO, <> H CO, + H*

Suprimiendo el H,CO,, resulta en la siguiente ecuacion:

CO, + H,0 < H*+ HCO,

Esta ecuacion es mas realista una vez que el equilibrio de la reaccion
CO, +H,0 « H,CO, esta mas inclinado para la izquierda, debido a que el
valor de la relacion H,CO,/CO, en la sangre es de 1:200. La proporcion
normal de HCO,/CO, en la sangre es de 20:1. Como la concentracion de
agua en el plasma es virtualmente constante, la reaccion y su constante
de equilibrio pueden ser expresadas asi:

CO, < H* + HCO,’

La Keq de esta ecuacion correspondera a:

. _LHI[HCO, ]

” = 7,95x107
[cO, ]

De esta forma, el valor del pK para el sistema bicarbonato es
modificado a 6,1 dejandolo mas efectivo en el pH de 7,4 valor que
prevalece en el plasma sanguineo de los mamiferos. El valor normal de
la concentracion de HCO,  en la sangre es de 24 mM y el valor normal
de pCO, es de 40 mmHg. La conversion de la presion del gas (en mmHg)
para concentracion del gas disuelto (en mM) se hace multiplicando por
el factor 0,03. Asi:

pCO, (mmHg) x 0,03 = [CO,] (mMM)

Mediante la ecuacion de Henderson-Hasselbalch aplicada para el
sistema HCO,/CO,, puede ser calculado el pH de la sangre asr:

[HCO,]

pH = pK_ + log
[CO, ]
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[24]
[0,03 x 40]

pH=6,1+log 24 -log 1,2
pH=6,1+1,38-0,079
pH=7,4

pH=6,1+log

De forma que en el sistema tampon bicarbonato puede considerarse como
componente &cido el CO,, el cual no es propiamente un acido, sino un anhidrido
acido, mientras que el ién bicarbonato corresponde a la base conjugada.

Control respiratorio del tampon bicarbonato

Aunque el sistema HCO,/CO, actie como tampon en el intervalo de pH
entre 5,1y 7,1 segln se deduce de su pK, (6,2), él es efectivo en un intervalo
mas amplio debido a la remocion del componente acido (CO,) en la respiracion.

En un sistema tampon tipico (HA —< H* + A), cuando ocurre aumento
de H*, la reaccion es desplazada para la izquierda, aumentando la [HA]
y disminuyendo la [A]. Por tanto, la relaciéon [A]/[HA] disminuye. Segln
la ecuacion de Henderson-Hasselbalch, la disminucion de ese cociente
causa disminucion del pH (acidificacion). Sin embargo, si la fraccion [HA]
esta siendo constantemente retirada, la relacion [A]/[HA] permanecera
estable y el pH sufrird menor alteracion. Esto es lo que ocurre en el sistema
HCO,/CO,, en el cual el CO, (equivalente a la fraccion HA) es eliminado
por la respiracion. Por tanto, la relacion HCO,/CO, cambia poco y el pH
es menos alterado. La retirada de una fraccion del sistema significa
que el sistema es abierto. Cuando ocurre adicion de base (OH), esta es
neutralizada por el acido carbdnico, el cual es convertido en bicarbonato.
La concentracion del bicarbonato es controlada por el rindn mediante su
reabsorcion en los tibulos.

El sistema HCO,/CO, es complementado, aln, por otros sistemas. En el
caso de un aumento de CO, (acidosis), el exceso de H* producido es retirado
por el sistema de las proteinas o del fosfato. En ese caso, el HCO, aumenta
mas que el H*, pues este Ultimo es removido por excrecion renal, favoreciendo
el aumento de pH. Por otro lado, si ocurre una disminucion de CO2 la reaccion
compensatoria en el sentido H* + HCO, — CO, es favorecida por el aumento
de H* a través de la disociacion de los grupos H-proteinas y H,PO,".
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El equilibrio del sistema bicarbonato no depende solamente de la
concentracion de HCO,, sino también de la concentracion de CO,, la
cual, a su vez, determina la concentracion de H,CO,. La concentracion
sanguinea de CO, depende de la frecuencia y de la intensidad de la
respiracion, la cual es regulada por el sistema nervioso central, en el
centro respiratorio, y por otros centros de los grandes vasos (cuerpos
adrtico y carotideo). Estos centros son sensibles a variaciones en el
pH sanguineo y la presion parcial de CO, arterial (pCO,). Cuando el pH
tiende a disminuir (acidosis), es estimulada la respiracion, disminuyendo
la presion alveolar de CO, y, por tanto, disminuyendo la concentracion
de H,CO, extracelular. Cuando existe tendencia a la elevacion del pH
(alcalosis), la frecuencia respiratoria disminuye, con el consecuente
aumento de la pCO, alveolar y de la concentracion de H,CO,.

Adicionalmente, el sistema bicarbonato aumenta su eficiencia en
mantener el pH constante en la sangre debido a la presencia de los
eritrocitos, ya que el H,CO, puede entrar en ellos y reaccionar con la
hemoglobina (Hb), en la siguiente reaccion:

H,CO, + Hb < HCO, + HbH"

En los eritrocitos la hemoglobina funciona como tampo6n en forma seis
veces mas efectiva que las otras proteinas, debido a su alta concentracion
en esas células y a sus 38 residuos de histidina. Para captar H*, la
hemoglobina debe estar desoxigenada, forma en la cual es encontrada en
los capilares venosos que reciben el CO, proveniente de los tejidos.

Control renal del tampén bicarbonato

Ademas de los controles mencionados, el pH extracelular también
puede ser regulado via renal, mediante la excrecién de iones H* y
la reabsorcion de HCO,. Este evento puede ser realizado por tres
mecanismos inter-relacionados, en los cuales estan comprometidos
tres compartimientos: la sangre, la célula tubular renal y la luz tubular.
Los mecanismos incluyen: (a) reabsorcion de HCOs'/excrecién de H*; (b)
excrecion de acido; () excrecion de amonio (NH,).

La reabsorcion de bicarbonato comprende la formacion de H*y HCO,
a partir de CO, y H,0 en las células tubulares, por accion de la enzima
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anhidrasa carbonica. El H" es excretado en la luz tubular, en parte de
forma pasiva por gradiente electroquimico, y en parte de forma activa a
cambio del i6n Na* (sistema antiport), mientras que el bicarbonato sigue
para el espacio intersticial y, posteriormente, para la sangre.

Sustancias con accion inhibitoria sobre la anhidrasa carbonica, como
las sulfonamidas, reducen la formacion de CO,, a partirdel H,CO,, enlaluz
tubular, ademas de la formacion del H,CO,, a partir del CO,, en el interior
de la célula tubular. De esta forma, la reabsorcion del i6n bicarbonato
queda comprometida, causando una acidosis de tipo metabdlica, por
pérdida de base.

El i6n H* presente en el fluido tubular puede reaccionar con:

(@) HCO, para formar H,CO,, el cual es convertido en CO, y H,O (en
ese caso ocurre reabsorcion de CO,, o sea en Ultimas, reabsorcion de
bicarbonato);

(b) HPO,* para formar H,PO,, el cual es excretado como acido
titulable; o

(c) NH,, el cual proviene de la desaminacion de la glutaminaenla célula
tubular, para formar amonio (NH,*), compuesto que no es reabsorbido y
es excretado por la orina.

Loscarnivorostienenlaorinamasacida (pH 6,0a 7,0) que los herbivoros
(pH 7,0 a 8,5), en funcion de la mayor excrecion de H* proveniente de la
mayor cantidad de aminoacidos proteicos en la dieta. La excrecion de
acido titulable requiere la reabsorcion del cation correspondiente (Na*)
para mantener la neutralidad. En casos de acidosis, la concentracion
de Na* puede, sin embargo, estar disminuida debido a la excrecion de
K, aunque la excrecion de este catién es bien regulada y en seguida
debe funcionar el mecanismo de excrecion de amonio, para evitar una
hipocalemia, que llevaria al fallo cardiaco. En la alcalosis, la reabsorcion
renal de HCO,, asi como la excrecion de H* estan disminuidas.
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Otrosorganos queintervienen en el equilibrio dcido-bdsico

Higado

Durante el ejercicio fisico intenso, la necesidad de produccion de
energia por las células musculares es mayor que el aporte de 02, no
permitiendo que toda la glucosa sea metabolizada en el ciclo de Krebs.
Asi, por lo menos parte de la energia necesaria debera ser producida por
la metabolizaciéon anaerdbica de la glucosa, con produccién de lactato.
Este exceso de lactato producido en los misculos es transportado por
el sistema circulatorio hasta el higado, donde sera utilizado para sintesis
de glucosa (gluconeogénesis). La glucosa resultante podra, entonces, ser
almacenada en forma de glucoégeno hepatico o, en caso que la demanda
energética requiera que la glucemia sea repuesta, la glucosa sera colocada
nuevamente en circulacion para ser captada por el tejido muscular. También
en el musculo, la glucosa podra ser utilizada para almacenamiento, en la
forma de glucogeno o metabolizada para suplir la demanda energética.

Esta interconversion ciclica de lactato en glucosa es llamada ciclo de
Cori. De esta forma, el higado es responsable por retirarun acido organico
en circulacién y convertirlo en una sustancia neutra (glucosa), reduciendo
la acidificacion sanguinea provocada por el ejercicio. Bajo el punto de
vista fisiologico, es probable que el ciclo de Cori, asi descrito, solamente
ocurra en periodos de ayuno, situacion en la cual el metabolismo hepatico
esta dirigido para la gluconeogénesis.

En condiciones normales, el lactato también es producido de forma
masiva por los eritrocitos, células que por no poseer mitocondrias son
obligadas a hacer glucélisis anaerdbica. El lactato asi producido puede
ser captado por el higado o por diversos otros tejidos y metabolizado
para produccion de energia.

Estomago

El pH del jugo gastrico normalmente es inferior a 2,0. El acido
clorhidrico responsable por este pH extremadamente acido es secretado
por las células parietales de la mucosa gastrica. En un mecanismo de
transporte activo, iones H* son bombeados para el interior de la cavidad
estomacal contra un gradiente de concentracion de aproximadamente
107 M en el interior de la célula parietal a 10°* M en el lumen del
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estdmago. La fuente inmediata de estos protones (H*) es el acido
carbénico, que al disociarse genera también el i6n bicarbonato, el cual
sera transportado para el fluido intersticial y, posteriormente, para la
sangre, con la concomitante entrada de un ién CI- en la célula parietal.

El acido clorhidrico no es secretado como tal, sino en un proceso
donde los iones H* y CI son transportados por procesos diferenciados
para la cavidad del estémago. El CI- que difunde pasivamente del interior
de la célula parietal es activamente transportado del fluido intersticial
para esta por dos mecanismos: cambio por el ion bicarbonato (sistema
antiport) y entrada acoplada junto con el Na*. El acido carbonico (que se
disocia en H*y bicarbonato) es originado del CO, y el agua, en una reaccion
catalizada por la enzima anhidrasa carbonica. Es relevante resaltar que
en el proceso de produccion de jugo gastrico, hay una alcalinizacion
asociada del plasma sanguineo (por el bicarbonato), constituyendo la
llamada onda alcalina posterior a las refecciones.

TRASTORNOS ACIDO-BASICOS

Las alteraciones acido-basicas de la sangre pueden ser debidas a uno de
cuatro posibles estados: acidosis respiratoria, acidosis metabdlica, alcalosis
respiratoria y alcalosis metabdlica. Alteraciones mixtas también son posibles.
En rumiantes puede ocurrir acidosis lactica de origen ruminal en situaciones
de errores de manejo en la alimentacién con prevalencia de consumo de
concentrados, asi como alcalosis ruminal en casos de utilizacion de urea en
la alimentacion. El principal acido de la sangre esta representado por el CO,
y la principal base por el bicarbonato (HCO,). Las principales alteraciones
del equilibrio acido-basico, los respectivos parametros alterados y las
respuestas compensatorias son mostrados en la Tabla 1. Los principales
cuadros patologicos que cursan con desequilibrios acido-basicos e hidro-
electroliticos son presentados en la Tabla 2.

ACIDOSIS METABOLICA

Etiologia

La acidosis metabdlica es el problema mas frecuente de desequilibrio
acido-basico en veterinaria y esta caracterizada por una caida en el pH
y en la concentracion de HCO,. Puede ser causada por el aumento de
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iones H* o por la pérdida de bicarbonato. Entre las principales causas
pueden contarse:

* Acumulacion de acido lactico en casos de ejercicio exagerado o
en estados hipéxicos

e Aumento de cuerpos cetonicos (acidos acetoacético y beta
hidroxibutirico) en el ayuno prolongado, en la diabetes mellitus, en
la cetosis de vacas en lactacion o en la toxemia de la gestacion en
ovejas y cabras con gestacion gemelar avanzada

 Pérdida de HCO, debida a fallos renales que llevan a una menor
capacidad para su reabsorcion o para la excrecion de H*

 Pérdida de HCO, en diarrea severa
* Ingestion de salicilatos, paraldehido, metanol o etilenglicol

e En rumiantes es frecuente la presentacion de acidosis lactica
ocasionada por la rapida fermentacion de glicidos solubles
(concentrados) ingeridos sUbitamente por animales adaptados o
no. La produccion de lactato en el rumen puede aumentar en mas
de 200 veces comparado con dietas de pasto. El pH del rumen
puede caer del valor normal (6,0-7,0) a valores inferiores a 5,0.

* Sialorrea con disfagia en vacuno, en el caso de obstrucciones
esofagicas, lo cual impide el acceso del bicarbonato salivar al
rumen, imposibilitdndose asi neutralizar los acidos producidos
durante la fermentacion ruminal.

Tabla 1. Desequilibrios acido-basicos y respuestas compensatorias.

ACIDOSIS ALCALOSIS
VALOR MEeTABGLICA |RESPIRATORIA |IMIETABOLICA |RESPIRATORIA
PARAMETRO normal NC C NC C NC C NC C
pH 74 T N
[HCO,]/ [CO,] 20 ! = ! = 1 = =
[HCO_] (mEq/1) 24227 (Y] (3] = i ({) ({) = 4
pCO, (mmHg) 40 = 3 | O |= ¢ |0 0

Las flechas indican los aumentos (]) o las disminuciones (1) en los respectivos parametros.

Aquellos no alterados son indicados por (=). Las flechas correspondientes a los parametros alterados
por la causa primaria del trastorno acido-basico estan indicadas por () o (), y las correspondientes
a las respuestas compensatorias estan indicadas por (1) o (¥). NC, no compensada; C, compensada.
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Endégenamente, el lactato puede surgir de cuadros de lleven al
desencadenamiento de procesos fermentativos anaerdbicos para la
produccion de energia. En el choque hipovolémico, debido a un avanzado
cuadro de deshidratacion, como ocurre en las diarreas intensas, en especial
en neonatos, el organismo disminuye la circulacién sanguinea periférica
para érganos no-vitales (musculatura y piel), generando acido lactico en
exceso, dado que ante la ausencia de oxigeno en la zona, la glucdlisis ocurre
en condiciones anaerobias, explicando la génesis del acido.

La menor eliminaciéon de iones H* por los rinones, como ocurre en
ciertas lesiones tubulares o en la hipoperfusion, colabora decididamente
para la instalacion de acidosis metabdlica. Cuadros diarreicos agudos
causan pérdida considerable de bicarbonato. Ademas de bicarbonato y
otros electrolitos importantes, como sodio, potasio y cloruros, las heces
diarreicas causan deplecion de agua en el organismo, que invariablemente
provocan hemoconcentracion. Animales con lesiones bucales cronicas
que cursan con sialorrea continuada pueden tener acidosis metabdlica
por pérdida de bicarbonato salivar.

El cuadro clinico resultante de una acidosis metabdlica es muy variable
de acuerdo con la causa primaria. En general, ocurre depresion, apatia y
menor respuesta a los estimulos. En los cuadros iniciales el animal tiende
a elevar la frecuencia respiratoria, como mecanismo compensador,
dando origen a la respiracion de Kussmaul caracteristica. Toda vez que
disminuye el pH sanguineo, existe un estimulo al centro respiratorio para
aumentar la ventilacion, incrementando la frecuencia respiratoria. Sin
embargo, cuando la acidosis metabdlica es muy intensa (pH < 7,1) el
centro respiratorio es inhibido desencadenando una hipoventilacion, que
muchas veces antecede a la muerte.
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Tabla 2. Principales cuadros patol6gicos que cursan con alteraciones del

equilibrio acido-basico e hidroelectrolitico.

CUADRO PATOLOGICO

TiPo DE ALTERACION

Diarrea

Deshidratacion, hipo o hipercalemia,
hiponatremia, acidosis metabdlica
(pérdida de bicarbonato y reduccion en la
excrecion de H*), azoemia pre-renal

Torsiéon de abomaso (bovinos)

Hipocloremia (secuestro de Cl en

el abomaso), hipocalemia, alcalosis
metabdlica (aumento de bicarbonato, con
orina acida), deshidratacion

Acidosis lactica (rumiantes)

Acidosis metabdlica, hemoconcentracion

Anestesia en sistema cerrado (equinos)

Acidosis respiratoria

Obstruccion intestinal (equinos)

Acidosis metabdlica, deshidratacion

Ejercicio extenuante

Acidosis metabdlica (acumulaciéon de
lactato)

Insuficiencia renal

Deshidratacion (con isostenuria), acidosis
metabdlica (reduccion en la excrecion de
H*y en la reabsorcion de bicarbonato),
hipercalemia, hiponatremia

Vémito

Deshidratacion, alcalosis metabdlica
(por pérdida de acido), hipocalemia,
hipocloremia

Diabetes mellitus

Acidosis metabdlica (cetoacidosis),
hiponatremia (por diuresis), hipercalemia
(con hipocalemia después de correccion
de la acidosis)

Diabetes insipida

Deshidratacion

Insuficiencia adrenal (Sindrome de
Adisson)

Hipercalemia, hiponatremia, hipovolemia,
deshidratacion

Choque hipovolémico

Acidosis metabdlica (por hipoxia tisular,
con acumulacion de CO,)

Insuficiencia cardiaca congestiva

Deshidratacion (por aumento de fluido
extracelular con hipoproteinemia)

Anorexia

Deshidratacién con tendencia a acidosis
metabdlica

Respuesta compensatoria en la acidosis metabolica

La respuesta compensatoria inicial a una acidosis metabdlica es
hecha por los sistemas tampon extracelulares, especialmente por el
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tampén bicarbonato, cuyo proceso de reabsorcion tubular renal aumenta.
Los sistemas tampén intracelulares (proteinas y fosfato) contribuyen en
el proceso de tamponamiento. Ademas, ocurre intercambio de iones H*
de la sangre que entran al espacio intracelular a cambio de K*, el cual
aumenta en el espacio extracelular, causando hipercalemia. El efecto
compensatorio inmediato sera hecho por el pulmén. La baja del pH es
captada por los quimio-receptores de los grandes vasos, estimulando
una hiperventilacion que causa una disminucion de la pCO, (de 40 mmHg
a 15 mmHg). Este efecto, sin embargo, es a veces insuficiente y el efecto
compensatorio a largo plazo requiere de la accion del rindn, que responde
aumentando la excrecion de iones H* por la orina, volviéndola &cida, y
aumentando la reabsorcion de bicarbonato por los tlbulos renales. La
compensacion de una acidosis metabdlica puede estar comprometida
cuando hay mal funcionamiento renal.

En la acidosis, el exceso de H* extracelular invade el espacio
intracelular, desplazando el K* de dentro para fuera de la célula
(intercambio cationico). Este evento ayuda a prevenir el aumento
excesivo de H+ extracelular. Ese intercambio puede causar hipercalemia,
aln con las reservas de potasio en el organismo disminuidas debido a las
pérdidas en rindn e intestino.

Para una identificacion de acidosis metabdlica es Util el calculo del
anion gap. El anion gap puede estar normal en casos de acumulacion de
cloro como efecto compensatorio (diarrea) o puede estar aumentado por
acumulacion de acidos organicos (cetosis, acidosis ruminal, insuficiencia
renal, deshidratacion, choque).

Tratamiento de la acidosis metabélica

El animal solamente debe ser tratado en condiciones extremas de pH
sanguineo (< 7,2) observandose la causa primaria del problema. En la
mayoria de los casos este cuadro viene acompafnado de deshidratacion, de
forma que el clinico debe decidir si el estado de deshidratacion es mas grave
que el desequilibrio acido-basico para tomar medidas. Como en la acidosis
metabdlica ocurre pérdida de bicarbonato o aumento de acidos organicos,
es necesario administrar sustancias alcalinizantes. En la determinacion del
estado acido-basico, el valor de exceso de base (EB) sirve para implementar
la terapia con bicarbonato de sodio a través de la siguiente férmula:
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Cantidad de NaHCO, (mmol) a administrar = peso corporal (kg) x 0,3
x EB (mmol/L)

La cantidad infundida debe ser suficiente para elevar el pH de la
sangre a un minimo de 7,25. En el calculo, el valor 0,3 corresponde
al liquido extracelular (20% del volumen total) mas un 10% por causa
del intercambio entre liquidos extra e intracelulares (LIC y LEC). No es
adecuado calcular con base en el agua corporal total (60%), porque el
intercambio entre LIC y LEC es lento y llevaria a una sobredosificacion.
Es mas seguro administrar la mitad de la dosis y monitorear los valores
de CO, y pH de la sangre. Si el tratamiento es eficiente, no es necesario
continuar la terapia con el bicarbonato. En este caso, se prefiere que el
propio paciente normalice el desequilibrio.

Ejemplo de tratamiento en acidosis metabdlica

En un ternero de cuatro dias de edad con 45 kg de peso e intensa
diarrea: pH de la sangre de 7,18 y EB de -15 mmol/L (al resolver la formula
no se toma en consideracion el signo negativo del EB).

Cantidad de NaHCO, (mmol) = 45 x 0,3 x 15 = 202,5 mmol

Si 1 litro de NaHCO3 1,3 % contiene 156 mmol de HCO,, entonces
202 mmol estanen 1,3 L.

Errores de exceso de infusién de bicarbonato pueden transformar
una acidosis en alcalosis metabolica, siendo mucho mas dificil de ser
corregida. Asi, de ese calculo inicial se descuenta por precaucion de 30
a 50%, dependiendo de la intensidad de la acidosis, de forma que este
animal reciba entre 650 a 900 mL de solucion.

En casos de acetonemia, la terapia con bicarbonato debe ser realizada con
buen criterio, pues los cetoacidos pueden ser metabolizados a sus respectivos
alcalis. Durante la terapia de correccion del equilibrio acido-basico, debe ser
hecho un analisis por lo menos una vezal dia para notener el riesgo de exceder las
necesidades y causar efecto opuesto (alcalosis). También deben ser observados
pacientes con insuficiencia cardiaca debido al aumento de la osmolaridad y del
volumen del plasma. Cuando la acidosis es corregida, el potasio se mueve para
el interior de la célula, pudiendo enmascarar una hipocalemia.

Un problema practico de este tratamiento es coémo estimar el EB en
la rutina, sin contar con aparato de gasometria. Una alternativa para
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tratamiento de casos de acidosis lactica en bovinos, es estimar el valor de
EB a partir del pH urinario mediante la siguiente ecuacion (Ortolani, 2003):

EB (mmol/L) =- 47,4 + 7,42 x [pH urinario]

Como ejemplo, un animal con pH urinario de 5,0, tendra un EB de -10,3
mmol/L.

ACIDOSIS RESPIRATORIA

Etiologia

La acidosis respiratoria esta caracterizada por disminucion del pH y
por aumento en la pCO,. Ocurre debido a una hipoventilaciéon pulmonar
que lleva a acumulacién de CO, en la sangre. Esa hipoventilacién puede
ser ocasionada por dos tipos de problemas basicos. El mas comin hace
referencia al bloqueo de los mecanismos respiratorios que provocan
fallas en el intercambio de gases en los alvéolos, tales como en las
siguientes situaciones:

* Obstrucciones del tracto respiratorio

* Neumonia, neumotoérax, enfisema, edema pulmonar, hemotoérax,
hidrotérax, botulismo

* Drogas (organoclorados, organofosforados)

* Fracturas en las costillas.

La segunda causa es por depresion del sistema nervioso central
(centro respiratorio) en casos de:

* Trastornos neuro-musculares

e Infecciones

* Traumatismos

* Drogas (anestésicos) o toxicos

¢ Inhalacion de CO, en exceso (menos comun en animales).

De especial importancia es la anestesia general con agentes volatiles
en sistema cerrado. En estos casos la pO, mantiene niveles elevados,
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aunque si la absorcion del CO, en el sistema de anestesia es ineficiente
hay acumulacion de este gas con consecuente acidosis respiratoria.

Respuesta compensatoria en la acidosis respiratoria

La respuesta compensatoria a corto plazo en la acidosis respiratoria
esta inoperante debido al compromiso pulmonar, siendo, por tanto,
dependiente de los mecanismos compensatorios renales de largo plazo.
Esta respuesta compensatoria sera hecha mediante la retencion de HCO,
y el aumento de la excrecién de H*. En estos casos no es aconsejable
suministrar bicarbonato exdégeno pues sera excretado sin afectar la
concentracion final de HCO,” sanguineo.

Elaumento de la pCO, en el plasma causa vasodilataciéon, aumentando
el flujo sanguineo cerebral causando senales neurolégicas (letargia).
Valores superiores a 70 mmHg de CO, causan narcosis. También puede
ocurrir taquicardia, sudoracion, aumento de la temperatura corporal,
vasodilatacion periférica y arritmias. Animales con acidosis respiratoria
muchas veces asumen actitud ortopneica, con el cuello distendido, las
piernas anteriores y los ollares bien abiertos, pudiendo ser acompanado
de disnea, respiracion superficial y taquipnea. En algunas situaciones
puede ser verificada congestion o cianosis de las mucosas.

Tratamiento de la acidosis respiratoria

Eltratamientodebe considerarla causa primaria. Los casos detrastornos
respiratorios cronicos son complicados pues pueden ser irreversibles.
En casos de neumonias u obstrucciones del tracto respiratorio pueden
ser usados bronco-dilatadores y antibiéticos. Convulsiones y arritmias
cardiacas son complicaciones de las modificaciones rapidas de la pCO,,.
La ventilacion artificial debe ser usada apenas en casos agudos, para no
inhibir el estimulo de la hipoxia. Nunca usar bicarbonato en tratamiento de
acidosis respiratoria ya que puede elevar la pCO, causando narcosis. En
algunos casos puede ocurrir acidosis metabdlica concomitante, debido a
menor oxigenacion en los tejidos periféricos y formacion de acido lactico, y
deben ser tratados con pequena cantidad de tampones.
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ALCALOSIS METABOLICA

Etiologia
La alcalosis metabdlica es caracterizada por una elevacion en el pHy en la
concentracion de bicarbonato. En rumiantes este cuadro se presenta asociado a:

« Disturbios digestivos con pérdida excesiva de liquidos, como en
el secuestro de fluidos en los pre-estobmagos
* Administracién oral de bicarbonato de sodio en exceso (usado
como tamponanteruminal)
e Intoxicacion con urea
¢ Desplazamiento de abomaso.
En otros animales, puede ser debido a:
* Ingestion excesiva de alcalis, como en el uso excesivo de
bicarbonato de sodio como anti-acido
* Pérdida anormal de acido del organismo en el vémito prolongado
(pérdida de HCI)
¢ Administraciéon de diuréticos excretores de potasio (pérdida de
acido en la orina)
 Pérdida renal de H* asociada con exceso de mineralocorticoides
y bajo consumo de CI-.

La administracion excesiva de bicarbonato puede ser una causa de
alcalosis metabdlica, especialmente cuando hay déficit en el volumen
efectivo circulante o déficit de K* o de CI, casos en los cuales el bicarbonato
no podra ser excretado por el rinén de forma normal, creando condiciones
para el mantenimiento de la alcalosis. La disminucién del volumen efectivo
circulante favorece el mantenimiento de la alcalosis, pues en la hipovolemia
ocurre liberacion de aldosterona con aumento de la reabsorcion de Na* para
ayudar al restablecimiento del volumen plasmatico normal. El mantenimiento
de la electroneutralidad requiere que la reabsorcion de Na* en los tibulos
distales esté asociada con la secrecién de un cation, generalmente H*, o, en
menor cantidad, el K. Una vez que la excrecion renal de H* esta directamente
relacionada con la reabsorcion de bicarbonato, no seria posible la eliminacion
del bicarbonato en exceso, tendiendo la alcalosis a continuar al tiempo que
la orina gana mas H*. Esta es la razon de la llamada aciduria paradéjica, una
orina acida producida por pacientes con alcalosis metabdlica e hipovolemia.
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La hipocalemia también contribuye para el mantenimiento de
la alcalosis metabdlica. En la hipocalemia ocurre aumento de la
concentracion intracelular de iones H* (que entran para mantener
el equilibrio electrolitico intracelular). Con esto, el aumento de H* en
el interior de las células tubulares renales provoca un aumento en la
excrecion de H* y, por tanto, en la reabsorcion de bicarbonato.

Respuesta compensatoria en la alcalosis metabdlica

La respuesta compensatoria en la alcalosis metabdlica es realizada
por el pulmén, reduciendo la tasa de ventilacion. Este efecto es controlado
por los quimio-receptores del centro respiratorio y de los cuerpos
carotideos, los cuales captan el valor elevado de pH, con el efecto final de
aumento de la pCO, (de 40 mmHg a 55 mmHg). El cuadro clinico es muy
variable dependiendo del grado de alcalosis, pudiendo ocurrir bradipnea
y respiracion superficial, depresion en el estado general e intensa apatia.

Tratamiento de la alcalosis metabdlica

Debe ser tratada la causa primaria para no perpetuar la
descompensacion de la alcalosis. Solucion salina (NaCl 0,9%) ayuda en la
expansion del plasma y puede disminuir el pH. En casos de hipocalemia,
acrecentar cloruro de potasio en las soluciones intravenosas.

Diferentemente de la acidosis metabdlica, la alcalosis tiene un
pronéstico mas reservado, pues el organismo tiene mecanismos
compensatorios menos eficientes para la auto-correccion del problema
y la terapia tiene resultados mas inciertos. Deben ser utilizadas en la
correccion de la alcalosis soluciones de sales que contengan aniones
tales como cloruro de sodio, cloruro de potasio o cloruro de amonio. Estas
dos ultimas sales tienen el inconveniente de traer efectos colaterales
cuando se aplican en exceso. Asi, se recomienda la aplicacion de 100 a
150 mL/kg PV de solucion isotonica de cloruro de sodio (0,9%).

En casos de alcalosis metabdlica causada por intoxicacion yatrogénica
por bicarbonato, ocurre elevacion en el pH urinario pudiendo llegar a 9,2
debido a la mayor eliminacion renal de bicarbonato. En casos de alcalosis
metabdlica con hipovolemia la presentacion de aciduria paradéjica puede
ocurrir hasta 4 dias pos-tratamiento. En esos casos, a pesar de la alcalosis
sanguinea, el pH urinario puede estar aln acido, alcanzando hasta 5,4.
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ALCALOSIS RESPIRATORIA

Etiologia
La alcalosis respiratoria esta caracterizada por aumento en el pH

y disminucion de la pCO,. La pCO, puede caer del valor normal de 40
mmHg a 20 mmHg o menos. Puede ser debido a una hiperventilacion
pulmonar, que puede ocurrir en los siguientes casos:

e Compensacion respiratoria (hiperventilacion) en una hipoxemia
asociada con enfermedades pulmonares, como las que ocasionan
la acidosis respiratoria, en los fallos cardiacos o0 en anemias
severas

* Disturbios psicogenos o neurolégicos que estimulan el centro
respiratorio de la médula

* Fiebre (septicemia)

* Intoxicacion por salicilato

* Ventilacion artificial exagerada

* Ansiedad, dolor intenso o estrés

* Sobre-calentamiento en perros, gatos y otros animales que no
sudan y que utilizan la ventilacién como forma de perder calor

e Anhidrosis en los equinos

* Disminucion de la presion atmosférica (baja pO,) como la
observada a grandes altitudes (por encima de 2.000 m sobre el
nivel del mar).

Respuesta compensatoria de la alcalosis respiratoria
La respuesta compensatoria inicial en la alcalosis respiratoria es

hecha a través de la amortiguacion por el sistema bicarbonato (hay
desplazamiento de HCO, para formacion de CO,). El efecto compensatorio
posterior es hecho por el rindn, donde ocurrira disminucién tanto de la
excrecion de H* como de la reabsorcion de HCO,. La disminucion en la
concentracion plasmatica del bicarbonato es equilibrada por el aumento
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en la retencién de Cl, para mantener la electroneutralidad, llevando
a una hipercloremia de compensacion. La hipercloremia también
puede ser observada en la acidosis metabdlica compensada, pues la
concentracion de Cl-tiende a variar inversamente con la concentracion de
bicarbonato. El limite de compensacion renal en la alcalosis respiratoria
es alcanzado cuando la concentracion de bicarbonato llega a 12 mmol/L
(concentracién normal de 20 24 mmol/L).

Tratamiento de la alcalosis respiratoria

La causa primaria debe ser tratada. En calor excesivo, reducir la
temperatura corporal, en lesiones del SNC es recomendado oxigeno-terapia,
en casos de ansiedad y dolor intentar tranquilizantes y analgésicos. En el caso
de hiperventilacion, el animal debe ser tratado con un sedativo que provoque
la disminucion de la frecuencia respiratoria. Ademas de esto, se recomienda
colocar el animal temporalmente en un ambiente cerrado con poca renovacion
de aire, rico en CO, para aumentar los niveles de este gas en la sangre.

ACIDOSIS LACTICA

La acidosis lactica constituye una forma relativamente comdn de
acidosis metabdlica que afecta animales monogastricos y rumiantes y
que es consecuencia de la produccién exagerada y/o de la subutilizacién
de lactato. La acidosis lactica esta caracterizada cuando el nivel de
lactato sanguineo excede a 5 mmol/L. Los valores normales de lactato
sanguineo para las diferentes especies estan en torno de 1,2 mmol/L.
En animales monogastricos, la acidosis lactica esta relacionada con
problemas respiratorios o de transporte de oxigeno en la sangre, mientras
que en los rumiantes es comUn la presentacion de casos de acidosis
lactica a partir de una acidosis ruminal usualmente derivada del manejo
alimentario en animales que consumen altas cantidades de granos. Las
necesidades de energia para la produccion de leche o carne necesitan
de una fuente alimentaria adicional, que cuando es ofrecida de manera
slbita o en exceso puede llevar a acidosis.

La acidosis ruminal aguda es un trastorno que ataca principalmente
vacas, ovejas y cabras lecheras de alta produccién o novillos en la fase final
de engorde teniendo signos clinicos caracteristicos. La acidosis ruminal
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subaguda o crénica generalmente no tiene signos clinicos aparentes y sus
consecuencias aparecen tiempo después de haber ocurrido el disturbio.
En 1998, fue propuesto por Garrett el nombre de SARA (Subacute
Ruminal Acidosis) para describir un conjunto de sintomas asociados con
situaciones ocurridas en el rumen y que se refieren a la situacion mas
comUn encontrada en el campo de una acidosis ruminal latente, siendo
responsable por significativas pérdidas econémicas en los rebanos.

Etiologia

Todos los tejidos tienen capacidad de producir lactato por glicélisis
anaerobica, a pesar de no ser la ruta preferente, pues mas ATP se obtiene
mediante la completa oxidacién del piruvato via glicélisis aerébica. Sin
embargo, los tejidos responden con una elevacion en la generacion
de lactato cuando la oxigenacion es inadecuada, como es el caso del
ejercicio fisico exagerado, en convulsiones o en condiciones de choque
y enfermedades relacionadas con disfuncién circulatoria y/o pulmonar.

Las rutas metabdlicas de utilizacion de lactato son dos: oxidacion total
hasta CO, y H,0 y sintesis de glucosa en el higado, via gluconeogénesis.
Ambos procesos demandan oxigeno. Por lo tanto, en condiciones de baja
disponibilidad de oxigeno, no solamente aumenta la produccion de lactato,
como también disminuye su metabolizacion. La utilizacion de lactato puede
también estar disminuida por disfunciones hepaticas o por efecto del etanol.

En el caso de los rumiantes, este trastorno también es denominado
impactacionruminal, acidosis ruminal aguda o subaguda (SARA), acidosis
metabdlica, sobrecarga por granos e intoxicacion por carbohidratos.
La acidosis metabdlica es comdn en ganado alimentado con excesivas
cantidades de carbohidratos de facil fermentacion en el rumen, lo que
resulta en produccion de acido lactico, causando ruptura de la homeostasis
ruminal. El equilibrio entre bacterias, protozoarios y substratos en el rumen
garantiza un dinamico proceso de fermentacién. Cualquier alteracion en ese
mecanismo ocasiona indigestion, disfuncion ruminal y absorcién de toxinas.

La causa principal de la acidosis aguda es el cambio alimentario
en el patréon normal de los rumiantes. La caida en el consumo de fibra
junto al consumo de glicidos rapidamente fermentables (GRF) genera
un profundo desarreglo en la poblacién bacteriana ruminal que, a su vez,
altera la produccion de acidos grasos volatiles (AGV). Asi, cuando los
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cambios acontecen, la produccion de AGV sube y el pH cae. El valor limite
de pH ruminal considerado de riesgo es de 5,5. Por debajo de este valor
los signos clinicos se hacen evidentes.

Es frecuente que la acidosis ruminal se presente en animales con bajo
consumo de fibra o cuando hay cambios en el sistema alimentario sin que
haya sido hecho un periodo previo de adaptacion, en especial al inicio de la
lactacién o cuando ocurre mezcla inadecuada en los sistemas con racion
totalmente mezclada (TMR). Dos son las alteraciones principales que
ocasionan el problema: en primer lugar, la rapida fermentacion de los glicidos
que afecta la poblacion de bacterias celuloliticas a causa de la acidez ruminal.
A pH < 5,5 la flora bacteriana del rumen se torna amilolitica, los protozoarios
mueren y su funcion de disminuir la cantidad de almidén en el rumen se pierde.
Adicionalmente, el Streptococcusbovis prolifera afectando otras cepas de la
microfloraruminal necesarias para mantener todas las funciones ruminales.
También ocurre pérdida de la estructura de las papilas ruminales por la
accion conjunta del bajo pH y de las endotoxinas, ademas de las sustancias
inflamatorias liberadas. Con la pérdida de las papilas, la capacidad ruminal
para absorber los AGV disminuye, lo que agrava la acidosis ruminal.

Los casos mas comunes de acidosis ruminal son debidos a la ingestion
de granos como trigo, cebada y maiz (alimentos concentrados). Menos
cominmente puede ocurrir por la ingestion de manzanas, uvas, pan o
subproductos de panaderia, melazas, subproductos de cerveceria y soluciones
concentradas de sacarosa (usadas en apicultura). En general, los azlicares
son mas toxicos que el almidon, debido a su mayor velocidad de fermentacion.
Dependiendo del tipo de material y de la cantidad consumida, asi como de
la adaptacién del animal, la morbilidad del trastorno puede llegar a 50%,
mientras que la mortalidad, en casos no tratados, puede llegar a 90%.

La produccion excesiva de lactato ruminal modifica la flora ruminal,
propicia el crecimiento de lactobacilosy de Streptococcusbovis, con lo
cual hay mayor produccién, acumulacion y absorcién de acido lactico.
La produccion de lactato en el rumen supera la cantidad que puede ser
absorbida. Como consecuencia, el pH ruminal cae a valores por debajo de 5,0
causando atonia del rumen y ruminitis quimica. La osmolaridad del rumen
aumenta, provocando desplazamiento de fluidos corporales de la sangre
para el rumen, causando deshidratacion, hemoconcentracion, disminucion
de la excrecion renal e incluso choque hipovolémico, que puede ser fatal.
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En la sangre, el acido lactico reacciona con bicarbonato produciendo
lactato sodicoy CO,, agotando la reserva alcalinay limitando la capacidad
amortiguadora de la sangre. El resultado es una caida en el pH sanguineo
con la consecuente acidosis metabdlica, pues el acido lactico es 10
veces mas fuerte que los acidos grasos volatiles. En acidosis severa, la
presion sanguinea disminuye y el suministro de oxigeno a los tejidos se
compromete. De esta forma, el metabolismo es forzado a aumentar la tasa
de glicolisis anaerobica, exacerbando la produccion de lactato. La orina se
vuelve mas acida, de forma que los valores, normalmente alcalinos de pH
urinario de los rumiantes (7,0 a 8,0), pueden caer a cerca de 5,0.

La acidosis ruminal subaguda también es producida por dietas con exceso
de carbohidratos de facil fermentacién, aunque su diagnésticoy caracterizacion
sea mas dificil que la acidosis aguda, porque el pH sanguineo puede variar
dentro del intervalo fisiologico y los signos clinicos pueden ser tan leves como
apenas una disminucion en el consumo. Usualmente la acidosis subaguda
es causada por la utilizacion de granos o concentrados en mayor proporcion
a la que la fermentacion bacteriana puede equilibrar para mantener una
adecuada produccién de AGV y lactato. La acidosis ruminalsubguda puede
entonces ser definida en términos del pH ruminal cuando cae a valores entre
5,5y 6,2 aunque la duracion e intensidad de la caida de pH pueden variar
sustancialmente. Para algunos autores, la principal diferencia entre la acidosis
ruminal aguda y la subaguda consiste en la mayor concentracion de lactato
sérico en la forma aguda (de 26 a 100 mmol/L) y los menores valores de pH
ruminal (entre 4,0 y 5,0), mientras que el lactato sérico en la forma subaguda
puede estar normal o levemente aumentado (> 2 mmol/L) sin alteracion de
los parametros del estado acido-basico. Probablemente, la mayoria de las
alteraciones en la forma subaguda esté restringida al ambiente ruminal.

Signos clinicos

Los principales signos clinicos de la acidosis ruminal aguda incluyen
dolor abdominal por distensién, anorexia, timpanismo, angustia, ceguera
aparente, diarrea, salivacion profusa, deshidratacion, bruxismo y atonia
ruminal. En la sangre se observa aumento del valor de hematocrito y de
la AST, ocurriendo también disminucion del pH en el rumen, en la sangre,
en la orina y en la leche. En la acidosis ruminal subaguda apenas se
observa disminucion del consumo de materia seca y pérdida de condicién
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corporal, a causa de la disminucién de la motilidad del rumen.

El alto contenido de lactato dentro del rumen desplaza agua para
dentro del rumen (hidrorumen), aumentando la sensacién de llenado y el
riesgo de torsion del abomaso. Otras consecuencias, que no son observables
en forma inmediata y pueden ocurrir secundariamente, son laminitis, sindrome
de depresion de grasa en la leche (MDF), paraqueratosisruminal, abscesos
hepaticos, trombo-embolias pulmonares y pleuroneumonia bacteriana. En los
casos mas graves aparece necrosis cerebro-cortical o poliencefalomalacia, que
se produce por un déficit de la cantidad de tiamina presente en el organismo,
como consecuencia de la muerte de bacterias ruminales productoras de
tiamina debido al efecto deletéreo del acido lactico.

Tomando en consideracion que la mayor secuela de la acidosis
ruminal es el aumento en las tasas de descarte, debido a los efectos
posteriores, de dificil diagnostico y altamente limitante, este trastorno
constituye una gran amenaza para los rebanos de produccién intensiva.

El principal método diagnéstico es la evaluacién del pH ruminal. El
fluido ruminal puede ser obtenido a través de sonda esofagica o mediante
puncién en el saco ventral del rumen (ruminocentesis). Esta Gltima es mas
aconsejable por la precision del valor del pH, mientras que el muestreo con
sonda, aunque puede ser mas facil de obtener, sufre contaminacion del pH
basico de la saliva, pudiendo cambiar en hasta 0,3 unidades.

En situaciones de acidosis ruminal, el pH del rumen estara proximo a 5,5 o
menos. El tiempo de reduccion del azul de metileno (TRAM) estara aumentado,
salvo en la forma sobreaguda, en la que el tiempo disminuye drasticamente y,
al microscopio, los protozoarios estaran ausentes. El pH de la orina puede ser
de ayuda para evaluar la acidosis ruminal, oscilando entre 5,5y 7,0.

Tratamiento

El tratamiento de la acidosis lactica ruminal pocas veces es efectivo,
siendo necesario en ocasiones vaciar el rumen por ruminotomia o sifonaje,
a través de sonda gastrica y lavado ruminal. La aplicacion de anti-acidos
y la administracion de electrolitos para restaurar el equilibrio acido-basico
son imprescindibles. Como terapia fluida es necesaria la aplicaciéon de
solucion salina adicionada de bicarbonato y nunca usar Ringer lactato.

El tratamiento a escoger esta en funcioén de la manifestacion clinica
(Tabla 3), debiendo considerar los siguientes principios: (a) correccion de
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la acidosis tanto ruminal como sistémica, evitando la formacién de mas
lactato; (b) reposicion de las pérdidas de fluidos y electrolitos para la
manutencion del volumen circulante; (c) utilizacidon de anti-histaminicos,
para controlar la laminitis que ocurre en algunos casos; (d) aplicacion
de corticoides como terapia para invertir los cuadros de choque; (e)
administracion oral de tiamina o levadura de cerveza para aumentar la
utilizacion ruminal de lactato y (f) correccion de la motilidad intestinal
mediante aplicacion de parasimpatico-miméticos.

Eltratamientode laacidosis ruminaltiene porobjetivocorregirlasituacion
local en el rumen y disminuir los riesgos sistémicos, recomendandose
suprimir la oferta de GRF, tamponar el contenido del rumen mediante el
uso de bicarbonato de sodio, favorecer el restablecimiento de la motilidad
ruminal y aumentar el consumo de fibra. De forma rapida, la mejor manera
de reponer la microfloraruminal es aplicar jugo ruminal de un animal sano.
Dependiendo del grado de deshidratacion, debera haber rehidratacion
endovenosa. El uso de antibiéticos y drogas anti-histaminicas solo sera
recomendado en casos individuales.

El pronostico es desfavorable debido a las secuelas que deja la necrosis
de la pared ruminal, que rapidamente se contamina con bacterias y hongos.
La mejor forma de prevencion de este disturbio es la oferta de suficiente
cantidad de fibra de buena calidad, mantener un nivel de GRF inferior a 50%
del total de la racion y, en caso de uso elevado de GRF, se deben administrar
por via oral substancias alcalinizantes como bicarbonato de sodio u éxido
de magnesio. Los cambios alimentarios de acuerdo a los periodos de
produccién no deben ser rapidos y deben procurar una gradual adaptacion
de la microfloraruminal. Debe considerarse que cambios en la poblacion
bacteriana del rumen debidos a raciones altas de concentrado requieren
en torno de 3 semanas, y que aumentos en la proporcion de concentrado
deben ser realizados en intervalos de 5 a 7 dias para evitar la acidosis.

ACIDOSIS RUMINAL SUBCLINICA

La acidosis ruminal subclinica, también conocida como acidosis ruminal
subaguda (SARA), fue caracterizada como acidosis ruminal latente crénica,
siendo de ocurrencia mas frecuente que la manifestacion clinica. Este
disturbio, de caracter subclinico, es la principal preocupacion de las industrias
lacteas en los Estados Unidos, pues ocasiona disminucion de los sélidos
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totales en la leche. Las pérdidas econdmicas causadas por SARA, resultan en
disminucion de la produccion de leche, baja en la eficiencia de la produccion,
presentacion de diarrea y aumento en la incidencia de laminitis en el rebano.

Tabla 3. Hallazgos clinicos y seleccién de tratamientos en la acidosis
lactica de los rumiantes.

PARAMETROS GRADO DEL DISTURBIO
HIPERAGUDA | AGUDA SUBAGUDA MODERADA
ESTADO GENERAL depresion depresion, alerta, puede | comey bebe
severa, ataxia, caminary normalmente
decubito anorexia comer
lateral
DESHIDRATACION1 | 8-12 % 8-10 % 4-6 % no detectable
DISTENSION prominente moderada moderada a ninguna
ABDOMINAL ninguna
FREC. CARDIACA2 | 110-130 90-100 72-84 normal (72-84)
TEMP. CORPORAL 35,5-38°C 38,5-39,5°C | 38,5-39°C normal (38,5-
39°C)
ESTADO DEL distendido distendido moderada sin distension,
RUMEN con fluido, con fluido, distension contracciones
estasis, estasis, pH con fluido, abajo de lo
pH menor entre 5,0-6,0 | contracciones | normal, pH
que 5,0 sin sin débiles, pH 6,5-7,0
protozoarios protozoarios elntre 5,5-6,5 protozoarios
algunos . normales
protozoarios
TRATAMIENTO ruminotomia, | ruminotomia | hidréxido de suministrar
bicarbonato o lavado magnesio heno, observar
de sodio 5% gastrico, (500 g) presencia de
endovenoso, bicarbonato directo en anorexia
solucién de sodio el rumen,
isotonica 5%, soluciéon | solucién
isotonica, isotonica,
suministrar suministrar
heno heno

1 Porcentual de liquidos perdidos relativo al peso corporal; 2 Valores en latidos por minuto

Uno de los factores que desencadenaron la ocurrencia de SARA fue el
gran salto del potencial genético de los bovinos para la produccién lechera,
aumentando las exigencias nutricionales, lo que exigio la utilizacion
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de alimentos altamente energéticos, ricos en carbohidratos de facil
fermentacion (almidén) principalmente durante el inicio de la lactacion.

Este tipo de dieta es comlnmente ofrecida sin previa adaptacion, con
una cantidad limitada de alimentos fibrosos, llevando a una reduccion en
el tiempo de rumia y consecuentemente baja el volumen de secrecion
salivar. Basandose en las condiciones bioquimicas y microbiolégicas del
fluido ruminal, en esos casos, es posible verificar que el ambiente ruminal
se encuentra en una condicion de pH entre 5,2 y 5,6 caracterizando una
acidosis ruminal subclinica. Bajo esa condicién, la mayoria de los acidos
grasos volatiles tienen sus concentraciones aumentadas, existiendo
principalmente un incremento en la proporcioén de acido propionico, acido
butirico, y acumulacién de acido lactico en el fluido ruminal.

A nivel de rebano se observan dos grupos de riesgo bien definidos. El primer
grupo de riesgo son vacas de inicio de lactacion, las cuales son suplementadas
con alimentos ricos en energia, sin una previa adaptacion, resultando una
disminucion del pH ruminal. El segundo grupo de riesgo son vacas en la mitad de
la lactacion, las cuales son particularmente sensibles a repentinas alteraciones
alimentarias, como errores en la composicion de la dieta.

La mayoria de los animales en que fue diagnosticada SARA,
presentaron concentraciones fisiologicas de lactato en el fluido ruminal,
indicando que el aumento en la concentracion de acidos grasos volatiles
es la principal causa de la disminucién del pH ruminal. La incidencia
de SARA es de aproximadamente 20% en rebanos lecheros, pero es
necesario mejorar el diagnostico de este trastorno subclinico, pues pocos
veterinarios incluyen el andlisis de fluido ruminal en la rutina diagnéstica.

Vacas con SARA tienen una pérdida en la produccion de leche de
aproximadamente 2,7 kg/vaca/dia y algunos estudios indican una
disminucién de hasta 3,5 kg/vaca/dia, pérdidas econémicas que se
calculan en 1,12 délares/vaca/dia en el rebano diagnosticado con SARA.

En vacas lecheras, en las cuales se indujo SARA, hay una disminucion
de la ingestion de materia seca en torno de 5,7 kg/vaca/dia, siendo esa
diferencia significativa en relacién al periodo anterior a la induccion.

Trabajos apuntan a una caida drastica del porcentaje de grasa en la
leche dentro de 24 horas después de la induccion de acidosis ruminal,
debido a la disminucion porcentual de acido acético, que puede ser de
aproximadamente 1%. El porcentaje de grasa en la leche es entonces
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un buen indicador en el diagnostico de SARA, tomando en cuenta el
estadio de lactacion de la vaca. Otros estudios observaron que cuando
la proporcién grasa/proteina en leche es menor de 1, los niveles de urea
en la leche sean < 3,0 mmol/L y los niveles de proteina en la leche sean
< 2,9% es indicativo de posible existencia de SARA.

ALCALOSIS RUMINAL

La alcalosis ruminal es un disturbio poco estudiado en el medio
cientifico, siendo una patologia de frecuente ocurrencia en los sistemas
productivos de rumiantes. La fuente proteica en la dieta de un animal es de
gran importancia para que alcance buenos indices productivos, pero cuando
ocurre un desequilibrio en la formulacion de la racion por exceso de proteina
o de inadecuacion del contenido energético en relacion a la proteina ingerida,
hay gran riesgo de que el animal presente cuadros de alcalosis ruminal.

Con el sistema de produccién de los rumiantes cada vez mas
intensificado, donde se exige alta productividad en poco tiempo, y con
la presion sobre el costo de produccion para que el producto se torne
competitivo en el mercado, el animal esta siendo sometido a una dieta
con altos niveles de proteina y poca energia. Cuando la racion no es bien
formulada, o cuando hay error de manejo, puede ocurrir un desequilibrio
en la flora ruminal y llevar a alcalosis ruminal. La gravedad de la alcalosis
ocurre de acuerdo con la velocidad de liberacion de amonio en el rumen.
Este trastorno puede ocurrir en sistemas que utilizan urea en la racion como
materia prima para la sintesis de proteina por las bacterias ruminales, asi
como torta de soja que posee altas cantidades de la enzima ureasa, la cual
facilita la degradacion de la urea y la formacion de amonio, o también por el
uso de alimentos contaminados con substancias alcalinizantes o putridas.
El trastorno puede ocurrir en un gran lote de animales, cuando se trata de
error de manejo, 0 en pocos, cuando accidentalmente tienen contacto con
alimentos putridos o ricos en proteinas altamente degradables.

Etiologia

El amonio presente en el rumen proviene de la degradacién de la
proteina verdadera de la racién, del nitrégeno no proteico (NNP) de la
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racion (por ejemplo urea), del nitrégeno reciclado para el rumen en forma de
ureay de la degradacion de las células microbianas muertas. La urea al entrar
en el rumen es degradada por las bacterias ureoliticas con accion de la enzima
ureasa a amonio, el cual en altas concentraciones es toxico al animal.

Se debe tener cuidado cuando se formula la racion, pues ocurre un pico de
amonio en el rumen de acuerdo con la dieta que el animal recibe. Un animal
que tenga urea en su dieta, tiene un pico de amonio ruminal en torno de 1
a 2 horas después de la alimentacion, mientras que cuando es alimentado
con proteina verdadera el pico es de 3 a 5 horas. Para haber una eficiente
utilizacién del amonio por los microorganismos, el ambiente ruminal debe
estar con energja disponible, 0 en caso contrario su uso es ineficaz. Cuando el
amonio no es utilizado para la sintesis microbiana, es absorbido por la pared
ruminal por difusion, y por la vena porta va al higado, donde es transformado
en urea, que no es toxica al animal, pudiendo de esta forma ser eliminada
por la orina y por la leche. El exceso de amonio en el rumen (> 80 mg/dL),
alcaliniza su fluido (pH > 7,0) y mientras mas elevado esté el pH ruminal,
mayor es la tasa de absorcién de amonio por las paredes ruminales, ya que
este se absorbe en la forma no ionizada (NH3). La elevacién del pH ruminal
desequilibra su flora, llevando a la muerte de microorganismos, tornando
el liquido ruminal patrido. Cuando ocurre exceso de amonio en la corriente
sanguinea, el higado no consigue transformar todo el amonio en urea y, en
casos graves, puede llevar a una alcalosis metabdlica, elevando los niveles
sanguineos de amonio y del pH de la sangre, pudiendo causar la muerte.
En casos de ingestion de alimentos deteriorados, ocurre la putrefaccion del
ambiente ruminal, muerte de la flora y elevacion del pH del fluido ruminal.

Signos clinicos

El animal presenta una disminucién del consumo, siendo mas severa
de acuerdo con el grado de compromiso ruminal, halitosis putrida,
disminucion de los movimientos ruminales y de la rumia, apatia y, en
rebanos lecheros, baja de la produccion de leche.

En casos mas agudos de alcalosis ruminal, pode ocurrir un aumento
en la concentracion sanguinea de urea y amonio, pudiendo causar un
aumento del pH sanguineo y del tracto reproductivo, con lo cual se
reduce la fertilidad espermatica y disminuye la fertilidad del rebano.
Esa elevacién del pH sanguineo derivada de la alcalosis ruminal,
también puede desencadenar la aparicion de otra enfermedad, como la
hipocalcemia, en su forma clinica o subclinica. La hipocalcemia ocurre
debido a la reduccion de la movilizacion del calcio 6seo, que se observa
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en casos de pH elevado de la sangre, inhibiendo la accién de la PTH.

Diagnéstico

Para llegar a un diagnéstico preciso del trastorno, se debe tomar en
consideracion el historial del animal, o cuando sea el caso del rebano
(cantidad de proteina bruta en la dieta, uso de urea en la composicion de
la racion, restos de cerveceria, ingestion de alimentos putridos, calidad
del agua, entre otros). Observar atentamente los signos clinicos descritos
anteriormente, y considerar examenes del liquido ruminal, orina y
marcadores bioquimicos sanguineos.

La evaluacion del fluido ruminal puede considerar varios analisis
a campo. Se debe tener cuidado de medir el pH del liquido ruminal
inmediatamente después de la recogida de la muestra, pues puede
aumentar después de 30 minutos. También se debe tomar en cuenta
la presencia de saliva, pues esta es alcalina, y puede dar un resultado
falso positivo para alcalosis. Los analisis del liquido ruminal de un animal
acometido pueden estar de la siguiente forma, de acuerdo a la gravedad:

- pH: 7,0-8,5
- color: marrén
- olor: putrido
- consistencia: aumentada
- tiempo de sedimentacion y flotacion: aumentado
- actividad reductiva: > 10 minutos
- movimiento de protozoarios: disminuidos o ausente
- acidos grasos volatiles (AGV): | propionicoy 1 butirico

En la orina se observa un aumento del pH, que puede llegar a 8,5.
En la leche, se ha observado en animales acometidos con alcalosis un
aumento en las concentraciones de urea y en el recuento de células
somaticas. En el perfil bioquimico sanguineo se observa un aumento en
las concentraciones de urea, albdmina, amonio y glucosa, asociado a
una reduccién de la concentracion de insulina.

Tratamiento

El tratamiento en cada animal puede ser de forma diferente, tomando en
cuenta la gravedad de cuadro clinico. Se debe acidificar el ambiente ruminal,
para hacer que el amonio permanezca en su forma ionizada (NH,"), con lo
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cual se dificulta su absorcion por la pared ruminal, pues no ocurre absorcion
en la forma ionizada. En los cuadros leves de alcalosis ruminal, se debe
hacer la correccion de la dieta del animal, juntamente con el tratamiento de
soporte, que consiste en la aplicacion de 1 a 2 L de acido acético a 8%, via
oral. Se pueden también utilizar otros acidificantes como acido lactico (70
mL en 5 L de agua) o acido formico (70 mL en 5 L de agua). Si es posible se
deben recolectar 5 L de liquido ruminal de un animal sano, y administrar por
sonda oro-ruminal al animal enfermo. Si es necesario, suministrar via oral
100 g de propionato de sodio por dia, durante 2 a 3 dias.

En los casos mas graves se recomienda antes del suministro del
liquido ruminal de un animal sano, hacer lavados ruminales y ofrecer
terapias sistémicas como: 6 a 9 L de soluciones acidificantes, siendo
dos partes de NaCl 0,9%, para una parte de KCI 1,1%, de acuerdo con el
grado de hidratacion, soluciones de glucosa y NaCl 0,9% con tiamina, via
endovenosa, soluciones de calcio y magnesio también por via endovenosa,
antibidticos via parenteral o infusiones de lino 0 manzanilla juntamente
con propionato de sodio, como protector de la mucosa ruminal.

Si el clinico considera necesario se puede hacer una ruminotomia para la
retirada del contenido putrido, y transferencia de liquido ruminal de un animal
sano. De cualquier forma, se debe considerar el estado general del animal, si
puede resistir una cirugia, ademas de la viabilidad econémica del procedimiento.

Prevencion

Siempre deber haber un balance nutricional de la dieta de los
animales, cuidando las exigencias proteicas, pues en exceso encarecen
el sistema de produccion, y el animal gasta mucha energia para liberar el
excedente de proteina, asi como favorece la ocurrencia de enfermedades
y la reduccién de la productividad.

Cuando se utilice urea en la racién, debe serimplementada de forma gradual,
para la adaptacion de la flora ruminal, juntamente con alimentos que ofrezcan
energia disponible para que ocurra la completa utilizacién de la urea. También
debe cuidarse que los depdsitos estén bien cerrados, evitando que los animales
accidentalmente entren e ingieran alimentos que puedan traer perjuicios.
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ABORDAJE LABORATORIAL DE LOS
DESEQUILIBRIOS ACIDO-BASICOS

Acidosis y alcalosis metabdlicas o respiratorias pueden ocurrir
concomitantemente. En esos casos, la evaluacion clinica es fundamental para
entender la causa primaria del trastorno. Algunas veces el problema puede
ocurrir por la respuesta compensatoria. La concentracion de bicarbonato y de
pCO2 varia en la misma direccion en desequilibrios acido-basicos primarios.
En los trastornos mixtos, ellos se alejan en direcciones opuestas. En los
desequilibrios mixtos es (til determinar el anion gap [(Na* + K) - (Cl+ HCO, ).
Cuando el cambio en el anion gap no va en el mismo sentido que el cambio
del bicarbonato, existe la sospecha de un desequilibrio acido-basico mixto.

Como principio general de la compensacion acido-basica se debe
considerar que en la alteraciéon de uno de los términos de la relacion
HCO, /CO,, el organismo causa una alteracion compensatoria del otro término
(Tabla 1). La compensacion no tiende a restablecer las concentraciones
normales de HCO, y de CO,, sino a mantener la relacion constante, o sea, la
compensacion es una alteracion secundaria que tiene el efecto de equilibrar la
alteracion primaria. Cambios en la concentracion de HCO3’ son compensadas
con cambios en la concentracion de CO, en la misma proporcion.

La medicion de HCO, en la sangre es de la mayor importancia en la
clinica, porque indica la capacidad del organismo en manejar cantidades
adicionales de acidos organicos. Como escribe Baggott (1992): “Medir
solamente el pH es como caminar sobre una fina capa de hielo: podemos
observar si alin estamos 0 no en la superficie, pero no podemos tener una
idea de cuando puede ocurrir el hundimiento”. El conocimiento de la[HCO, ] da
una informacion equivalente a conocer que tan cerca se esta de la “ruptura
del hielo y qué tan profunda esta el agua abajo”. Valores de HCO, muy
distantes de la normalidad con valores anormales de pHy de CO, indican que
los mecanismos compensatorios no estan accionados, lo que puede ocurrir,
por ejemplo, en cuadros de acidosis o alcalosis mixtos (Tabla 4).
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Tabla 4. Disturbios acido-basicos presentes en enfermedades comunes
en la clinica veterinaria.

ACIDOSIS METABOLICA

Hipercloremia (anion gap normal)

Normocloremia (anion gap aumentado)

Diarrea
Uso de diuréticos inhibidores de
anhidrasa carbénica

Sialorrea con disfagia
Aciduria tubular renal

Diabetes cetoacidosica

Cetosis

Toxemia de gestacion

Fallo renal (fase oligo-anurica), tanto
cronica (uremia) como aguda
Intoxicaciones (etilenglicol, paraldehido,
acido acetilsalicilico en gatos)
Acidosis lactica (D-lactato) ruminal
Acidosis lactica (L-lactato) asociado a
fendmenos de hipoperfusiono hipoxia
tisular

Higado graso

Acidosis ruminal

Sindrome de Hoflund (trastorno mixto)
Volvulos (trastorno mixto)

ALCALOSIS METABOLICA

Hiperaldosteronismo primario (asociado
a tumores corteza renal) y secundario
(asociado a deshidrataciones)

Uso de diuréticos de asa o tiazicidos,
excretores de potasio

Diaforesis

Hipopotasemias (trastorno mixto)
Mamitis

Peritonitis

Vomitos de contenido gastrico
Obtrucciones ruminales o intestinales
Terapias orales alcalinizantes
Reticulitis traumatica

Metritis

Sindrome de Hoflund (trastorno mixto)

ACIDOSIS RESPIRATORIA

Depresion del centro respiratorio por
farmacos (anestésicos, opiaceos)
Trauma o lesiones en centro respiratorio
Hipertermia maligna

Hipopotasemias (trastorno mixto)

Patologia respiratoria

Neumotodrax

Obstruccioén de vias aéreas

Neumonia

Edema pulmonar

Debilidad neuromuscular (miastenia)
Restriccion de movimientos de la pared
costal (traumatismos, obesidad, dolor en
la zona)
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ALCALOSIS RESPIRATORIA

Estados hipermetabdlicos Estimulacion del centro respiratorio
Fiebre Traumatismos en centro bulbar (edema,
Estrés por calor meningitis)

Hipoxemia Dolor, miedo, estrés

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia renal

Gestacion

Septicemia

Acido acetilsalicilico en gatos (trastorno
mixto)

Gasometria

La recogida de muestras para pruebas de gasometria debe ser en
tubos con heparina de litio, nunca de sodio, pues modificaria el valor
del anion gap. En veterinaria, es mejor colectar sangre arterial (arteria
femoral en perros), pero también puede utilizarse sangre venosa, pues la
diferencia de pH y demas parametros gasométricos entre sangre arterial
y venosa es pequena, a excepcion de la presion de 0,. La muestra
de sangre debe estar libre de aire, acondicionado con hielo y enviado
inmediatamente al laboratorio en un periodo de hasta 2 horas.

Los aparatos de gasometria, en general, suministran los siguientes
datos: pH, p0,, pCO,, HCO,, exceso de base (EB), hemoglobina, anion
gap, sodio, potasio y cloruro. Una limitante de este examen es el costo
del equipo y del examen. Valores de referencia para varias especies son
mostrados en la Tabla 5.

El calculo de la diferencia aniénica (anion gap) se usa para clasificar
los desequilibrios como acidosis metabdlica debida a la pérdida de
HCO, o al exceso de acidos organicos, alcalosis metabdlica o trastornos
acido-basicos mixtos. El valor de anion gap normal (10-20 mmol/L)
puede aumentar en acidosis metabdlica (cetdsica o lactica), en el
choque hipovolémico, en ejercicio intenso, en la diabetes mellitus y en
intoxicaciones (salicilatos, paraldehido, metaldehido, metanol, etileno-
glicol). El anion gap puede disminuir en los casos de gamapatiapoliclonal
(por aumento de las proteinas catiénicas), en hipoalbuminemia (por
disminucion de las proteinas aniénicas y aumento de Cl- para compensar)
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y en la acidosis metabdlica hiperclorémica de origen gastrointestinal o
renal (pérdida de fluidos y bicarbonato).

El exceso de base (EB) es un calculo que apoya la identificacion
de acidosis o alcalosis metabdlica. Se trata de una estimacion de
la proporcion de bases en la sangre, calculada bajo condiciones
estandarizadas de pCO, y de temperatura. El EB es medido por la
cantidad de acido clorhidrico necesario para alcanzar un pH 7,4, a pC0O2
40 mmHg y temperatura de 37°C.

El valor de referencia de EB (0 a -4,0 mmol/L) tiene estrecha
relacion con los valores de HCO_, donde EB de O mmol/L equivale a
24 mmol/L. Valor aumentado de EB indica alcalosis metabélica y valor
disminuido indica acidosis metabélica. El EB indica indirectamente
la cantidad de tampon existente en la sangre. Por eso, los valores
normales son alrededor de cero. Entre mas negativos son los valores
de EB, mayor es la pérdida de reserva de tampdn en la sangre, o sea,
mayor el grado de acidosis. Inversamente, valores mas positivos de
EB indican cuadro de alcalosis. El EB es importante para el céalculo
de la cantidad de tampoén necesario para infundir en un animal con
desequilibrio acido-basico.

Tabla 5. Valores de referencia de gasometria en sangre para varias
especies.

ParRAMETRO | Bovinos OviNos CANINOS FELINOS Equinos
pH 7,30-7,40 7,28-7,42 7,31-7,42 7,24-7,40 | 7,32-7,44
HCo, 20-29 19-25 18-24 17-24 24-30
(mmol/L)

EB (mm/L) 2,3a3,7 -4,0a2,0 -3,0a2,0

pCO, (mmHg) | 35-44 37-46 29-42 29-42 38-46
pO, (mMmHg) 80 -102 83-95

Anion gap 13,9-20,2 15-25 15-25 6,6-14,7
(mmol/L)

Osmolalidad 270-300 280-305 280-305 270-300
(mOsm/kg)
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EJEMPLOS DE INTERPRETACION DE HEMOGASOMETRIA

Acidosis metabolica por formacion exogena de dacido
lactico en el rumen

Cuadro hemogasométrico de un novillo con acidosis lactica ruminal,
inducida experimentalmente (24 h después).

Acido lactico ruminal (mmol/L) = 87 (referencia= 0,1-0,5)
Lactato sanguineo (mmol/L) = 12,5 (referencia= 0,2-2)
pH sangre venosa = 7,14

Bicarbonato (mmol/L) = 14

EB (mmol/L) =-9,5

pCO, (mmHg) = 43

pH urinario = 5,0

Hematocrito (%) = 43 (referencia= 27-35%)

Se nota que la acidosis metabdlica en el caso de la acidosis lactica
ruminal no tiene compensacién respiratoria, o sea, no tiene mayor
eliminacion de CO, pues este se encuentra dentro de los valores normales
en la sangre. Por otro lado, hay caida en el pH urinario indicando intensa
excrecion de iones H*.

Acidosis metabdlica por formacién endoégena de dacido lactico
Cuadro hemogasométrico de un becerro con diarrea intensa causada
por infeccién entérica aguda (Rotavirus y Cryptosporidium parvum).

Lactato sérico (mmol/L) = 11 (referencia= 0,3-0,6)
pH sangre venosa = 7,1

Bicarbonato (mmol/L) = 13,7

EB (mmol/L) =- 10

pCO2 (mmHg) = 46,4

pH urinario = 4,9

Hematocrito (%) = 46 (referencia= 28-35%)
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Acidosis metabolica por formacion de cuerpos cetonicos
Cuadro hemogasométrico de una oveja con toxemia de la gestacion
tipo 2, sobrealimentada.

Cuerpos cetonicos (mmol/L) = 5,5 (referencia= 0,2-1)
Acidos grasos libres (umol/L) = 800 (referencia= 50-200)
pH sangre venosa = 7,02

Bicarbonato (mmol/L) = 8,2

EB (mmol/L) =-17

pH urinario = 4,8

Hematocrito (%) = 46 (referencia = 35%)

Alcalosis metabélica por menor excrecion renal de bicarbonato
Cuadro hemogasomeétrico de un ovino con intoxicacion acumulativa por
cobre, de sangre venosa obtenida 3 dias después de observar hemoglobinuria.

Urea sérica (mmol/L) = 50 (referencia= 2-6)
Creatinina (umol/L) = 490 (referencia= 70-120)
pH sanguineo = 7,5

Bicarbonato (mmol/L) = 36

EB (mmol/L) = 8,6

pCO2 (mmHg) = 48
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TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DE LOS GLUCIDOS

La glucosa es el metabolito que participa en la mayor parte de los
mecanismos energéticos de los mamiferos superiores, siendo designada
como glucemia su concentracion en la sangre. Bajos valores de glucosa
en la sangre no constituyen un trastorno Unico, sino que son un signo
clinico asociado a eventos fisiol6gicos como la lactacion y la respuesta al
ayuno o patolégicos como la cetosis de los rumiantes y el hipoadrenocor-
ticismo en pequenos animales.

Existen dos aspectos que diferencian el mecanismo energético entre mo-
nogastricos y rumiantes. La digestion en los monogastricos tiene alcances
limitados, pues solo el almidén y los glicidos simples pueden ser digeridos,
siendo la glucosa el producto final. Del intestino, la glucosa se absorbe y en el
higado es fosforilada para entrar en diferentes vias metabélicas y ser distribui-
da a los diferentes tejidos. En los rumiantes la situacion es diferente, pues los
animales poligastricos practicamente no absorben glucosa del intestino. Su
adaptacion digestiva les permite utilizar la celulosa y otros glicidos estructura-
les de las paredes celulares de los vegetales, utilizando una relacion simbidti-
ca entre microorganismos y medio ambiente ruminal. Los productos finales de
la fermentacion anaerobica no incluyen la glucosa, sino diversos acidos grasos
volatiles de cadena corta (AGV), especialmente acético, propiénico y butirico,
los cuales son absorbidos directamente en la pared del rumen y transporta-
dos al higado. Entre ellos, solo el acido propiénico puede ser transformado-en
glucosa en el higado, mientras que los acidos acético y butirico sirven como
substratos para la sintesis de acidos grasos de cadena larga (AGL).



COMO SE REALIZA EL CONTROL DE LA GLUCEMIA

Ademas de la glucosa absorbida via intestinal, en el caso de los animales
monogastricos, existen dos formas de control de la glucemia: la produc-
cion de glucosa a partir del glucégeno almacenado en el higado (glu-
cogenolisis) y la sintesis de glucosa a partir de diferentes metabolitos
precursores (gluconeogénesis).

La glucosa es almacenada en forma de glucogeno, principalmente en
el higado y en el musculo. Los animales monogastricos tienen mayores
cantidades de glucogeno hepatico que los rumiantes. El glucégeno en el
perro puede corresponder al 6 a 8% del peso del higado, mientras que
en los bovinos al 1 a 3%. El higado de los animales jévenes contiene mas
glucégeno que el de los adultos. Por ejemplo, el lechén recién nacido
puede tener hasta un 15% de glucogeno con relacion al peso del higado,
mientras que el cerdo adulto tiene apenas un 4%. El glucogeno en el
musculo esquelético llega a 1% del peso de la masa muscular y no sirve
como fuente de glucosa sanguinea.

El glucogeno puede ser degradado enzimaticamente para la obtenci-
6n de glucosa, para que esta pueda entrar en las rutas oxidativas para
la obtencién directa de energia. La produccion de glucosa a partir de
glucogeno se conoce como glucogenolisis, proceso que posee un control
endocrino, en el cual intervienen las enzimas glucégeno-fosforilasa, a1,6
glucosidasa y fosfoglucomutasa. La glucégeno-fosforilasa cataliza la si-
guiente reaccion:

(8lucosa) + Pi — (glucosa) , + glucosa-1-fosfato

n-1

Los productos finales de la accion de la fosforilasa son unidades de
glucosa 1 fosfato y fracciones de dextrina limite. Sobre las fracciones de
dextrina limite actla la enzima a1,6 glucosidasa o enzima desramifican-
te, la cual rompe los enlaces glucosidicos al 6.

La glucosa 1 fosfato liberada por la accion de la fosforilasa debe
antes ser transformada en glucosa 6 fosfato por accion de la enzima
fosfoglucomutasa.

La adrenalina, hormona de la médula adrenal y el glucagén, hormona
del pancreas, acttian sobre el higado y el masculo, 6rganos donde el glu-
cogeno se encuentra almacenado, activando las enzimas que degradan

160 TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS GLUCIDOS



el glucdégeno. Por otro lado, la insulina estimula la inactivacion de las
mismas enzimas y activa las enzimas de sintesis de glucégeno. Por lo
tanto, la glucogenolisis es estimulada por la adrenalina y el glucagon y es
inhibida por la insulina.

En el higado, el glucdgeno constituye la (nica reserva para mantener
el nivel de glucosa sanguinea. En el musculo, el glucégeno es usado como
reserva energética exclusivamente para la contraccion muscular. El higado
es el Unico 6rgano que puede “exportar” glucosa libre hacia la sangre, ya
que posee glucosa 6 fosfatasa, enzima que cataliza la siguiente reaccion:

glucosa 6 fosfato —glucosa + Pi

GLUCONEOGENESIS: BIOSINTESIS DE GLUCOSA NUEVA

La gluconeogénesis y la glucogenolisis constituyen las dos vias meta-
bblicas mediante las cuales el organismo puede mantener los niveles
sanguineos de glucosa. La gluconeogénesis incluye todas las vias meta-
bélicas destinadas a sintetizar glucosa a partir de piruvato, lactato, pro-
pionato, glicerol o aminoéacidos. Es un proceso realizado principalmente
en el higado y, en menor grado, en el rindn. En los rumiantes, la gluconeo-
génesis tiene especial importancia, ya que la fuente primaria de glucosa
es el propionato, acido graso volatil, producto final de la fermentacién
microbiana de los glicidos en el rumen.

La conversion de piruvato en glucosa es la via central de la glucone-
ogénesis. Esta via comparte, en sentido inverso, siete de las diez reac-
ciones de la glucdlisis. Las tres reacciones restantes, no comunes a la
glucolisis, son irreversibles debido a su alta variacion de energia libre:
(@) conversion de fosfoenolpiruvato (PEP) a piruvato; (b) conversion de
fructosa 6 fosfato a fructosa 1,6 difosfato; y (c) conversion de glucosa a
glucosa 6 fosfato.

Para que estas tres reacciones ocurran en sentido inverso, es decir,
en el sentido de la gluconeogénesis, deben ser catalizadas por enzimas
diferentes de aquellas que acttan en la glucédlisis o mediante diferentes
vias. Estas tres reacciones hacen que las vias de la gluconeogénesis y
de la glucolisis sean irreversibles en la célula, siendo reguladas indepen-
dientemente por enzimas especificas propias para cada ruta.
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Aunque la conversion de propionato a glucosa ocurre tanto en los mo-
nogastricos como en los rumiantes, es de especial importancia en estos
Gltimos animales, pues es utilizada como la mas importante fuente de
glucosa. El propionato, un acido graso volatil producido por la fermentacién
microbiana de los glucidos, es absorbido en el epitelio ruminal, pasando
al higado donde ingresa en la ruta gluconeogénica. La ruta de transfor-
macioén de propionato en glucosa engloba su ingreso en el ciclo de Krebs
hasta la formacion de succinil Co-A 'y después oxalacetato, continuando la
gluconeogénesis de la misma forma que el proceso a partir de piruvato.

El glicerol se produce a partir de la lip6lisis de los triglicéridos en el
tejido adiposo, donde no puede ser metabolizado. Debe ser llevado, via
sanguinea, hasta el higado, donde puede ingresar en la via gluconeogé-
nica a través de la dihidroxiacetona-fosfato, compuesto intermediario de
la via glucolitica/gluconeogénica.

El lactato es producido en el eritrocito y en el musculo esquelético,
como producto final de la glucélisis anaerdbica. Como no puede ser me-
tabolizado en esos tejidos, debe seguir por la corriente circulatoria hasta
el higado, donde es oxidado a piruvato por la accién de la enzima lactato
deshidrogenasa. El piruvato entra en la mitocondria donde es convertido
en oxalacetato (OAA), continuando la gluconeogénesis.

La mayoria de los aminoacidos pueden seguir la via gluconeogénica a tra-
vés de intermediarios del ciclo de Krebs o a través del piruvato. Estos amino-
acidos son llamados glucogénicos y tienen cinco posibles sitios de entrada:

(a) Via piruvato: Ala, Ser, Cys, Gly

(b) Via o - cetoglutarato: Glu, Pro, Arg, His
(c) Via succinil CoA: Val, Thr, Met, lle

(d) Via fumarato: Phe, Tyr

(e) Via OAA: Asp.

Entre los aminoacidos, Trp, lle, Phe y Tyr pueden generar glucosa o
acetil CoA, dependiendo de la ruta metabdlica, constituyendo aminoa-
cidos glucogénicos o cetogénicos. De todos los aminoacidos, solamente
la leucina no puede generar glucosa siendo, por lo tanto, un aminoacido
cetogénico obligatorio. La ruta de sintesis de glucosa a partir de aminoa-
cidos cobra mas importancia en los animales carnivoros.
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HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia se instaura cuando la concentraciéon de glucosa
plasmatica es menor de 60 mg/dL (monogastricos) o de 40 mg/dL (ru-
miantes). Entre las causas principales de hipoglucemia destacan la au-
sencia de reservas (ayuno prolongado), un gasto exagerado de glucosa
por tejidos periféricos (lactacion, gestacion, hiperinsulinismo, sepsis) y
una pobre capacidad metabdlica del higado, como ocurre en animales
recién nacidos, en los cuales la gluconeogénesis hepatica solo es posible
a partir del 5° dia de vida (tiempo necesario para que las mitocondrias
asuman totalmente sus funciones oxidativas) o en casos de insuficiencia
o lesion hepatica de diversos origenes.

La desnutricion y la ausencia de reservas es la causa de hipogluce-
mia mas frecuente en animales de produccion, sea por dificultades am-
bientales o por efectos directos del manejo. En animales monogastricos
la causa mas comun de hipoglucemia esta asociada al déficit en el fun-
cionamiento hepatico por causas toxicas o infecciosas. En situacion de
ayuno prolongado en rumiantes, la producciéon ruminal de acidos grasos
volatiles (AGV) se detiene, no habiendo mas fermentacion bacteriana y
los protozoos desaparecen por ausencia de substrato. Sin AGV no hay
precursores de glucosa, lo que disminuye la secrecion de insulina y ac-
tiva el glucagdn para liberar glucégeno hepatico y activar la lip6lisis y el
catabolismo muscular.

La gluconeogénesis también estd comprometida tanto en la defi-
ciencia de las llamadas hormonas diabetégenas o hiperglucemiantes
(cortisol, somatotropina -GH-, glucagon, adrenalina) como en el hipoa-
drenocorticismo. La hipoglucemia iatrogénica puede ser observada ante
un tratamiento inadecuado de la diabetes mellitus (dosis de insulina en
€XCeSO0).

La edad y condicion general del paciente ayudan bastante en la inves-
tigacion de la causa de la hipoglucemia. Animales de mas edad tienden
a presentar hipoglucemia frente a insulinomas o hipoadrenocorticismo.
En la primera, una secrecién exagerada y auténoma de insulina por un
tumor mantiene la glucemia persistentemente baja, mientras que en la
segunda, la deficiencia de glucocorticoides inhibe la gluconeogénesis, y
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el paciente presenta un estado hipoglucémico ante un ayuno. Otros distur-
bios pueden provocar hipoglucemia en animales de edad avanzada, como
trastornos hepaticos, condiciones debilitantes o sepsis. Esta demostra-
do que los cuadros sépticos tienden a causar resistencia a la insulina, lo
gue aumentaria la glucosa en el plasma. Sin embargo, este aumento de la
glucemia es destinado a las células inflamatorias que estan plenamente
activas enfrentandose los agresores, y de esta forma también pueden pre-
disponer a la aparicion de hipoglucemias durante la sepsis.

Los animales muy jovenes pueden presentar hipoglucemia si se mantie-
nen en ayuno prolongado, puesto que adn no presentan una gluconeogé-
nesis eficiente. Esto es particularmente importante en gatos, que pueden
estar hipoglucémicos, hipotensos e hipotérmicos frente a una desnutri-
cion. En estos casos el estupor puede aparecer como sintoma inicial de
hipoglucemia. También, verminosis severas, desnutricion crénica, enfer-
medades hepaticas hereditarias, sepsis, o alteraciones vasculares (shunts
porto-sistémicos) son causas comunes de hipoglucemia en animales jove-
nes. Pacientes diabéticos bajo terapia con insulina o con hipoglucemiantes
orales pueden sufrir signos de hipoglucemia en caso que el tratamiento no
sea adecuado. La severidad de las manifestaciones clinicas dependera de
la intensidad y tiempo de duracién de la crisis hipoglucémica.

Algunos factores relacionados con la recogida de la muestra o con el
método de determinaciéon pueden causar falsas alteraciones en la gluce-
mia. Si la muestra de sangre queda mucho tiempo sin separar el plasma/
suero, y no se emplean un anticoagulante inhibidor de la glucélisis (fluoruro
de sodio), la concentracion de glucosa puede caer a una tasa aproximada
de 10 mg/dL/hora. Las muestras hemolizadas pueden ser causa de falso
aumento de glucosa. Los métodos de determinacion de glucosa mediante
tiras de quimica seca (glucometria portatil) pueden dar valores mas bajos
que cuando son medidos por métodos de quimica himeda (kits).

IMPLICACIONES METABOLICAS DE LA HIPOGLUCEMIA

En situaciones de hipoglucemia aumenta la secrecion de glucagon y dis-
minuye la secrecion de insulina. Se estimulan los receptores hipotala-
micos para activar la médula adrenal a secretar adrenalina. La accion
combinada de estos mecanismos produce tres efectos metabdlicos: (1)
aumenta la glucogenolisis hepatica (degradacion de glucogeno) para li-
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berar glucosa en la sangre; (2) moviliza triglicéridos del tejido adiposo para
utilizar glicerol en la gluconeogénesis y acidos grasos libres como combus-
tible alternativo en la oxidacion respiratoria, y (3) finalmente estimula la li-
beracion de aminoacidos de la proteina muscular para que puedan ser me-
tabolizados como precursores de glucosa a través de la gluconeogénesis.

Los efectos del glucagdn y de la adrenalina son rapidos, pero cortos.
En caso que persista la falta de glucosa es necesaria una respuesta a
largo plazo que se inicia en el l16bulo anterior de la hipofisis con la se-
crecion de las hormonas adrenocorticotropina (ACTH) y somatotropina
(GH). La ACTH estimula la formacion de glucocorticoides en la corteza
adrenal. El efecto final consiste en aumentar la disponibilidad de glice-
rol y de acidos grasos libres procedentes de la lipdlisis y promover la
protedlisis endégena muscular para liberar aminoacidos destinados a la
gluconeogénesis hepatica. Los glucocorticoides resultan especialmente
efectivos porque estimulan el suministro de glucosa en la sangre para
atender las demandas metabdlicas. Esta situacion se caracteriza por la
elevacion sanguinea de los AGL provenientes de la lipomovilizacién, en
proporcién variable dependiendo de la severidad de la hipoglucemia. En
algunas situaciones puede haber infiltracion grasa del higado (lipidosis
hepatica) por disminucion de la sintesis de lipoproteinas de transporte y
aumento de los niveles sanguineos de triglicéridos y colesterol. El higado
graso representa una gran limitacion metabdlica y es de pronéstico des-
favorable para la vida productiva del animal. Los AGV entran en la ruta
de la beta-oxidacion para producir acetil-CoA y cuerpos ceténicos como
mecanismo secundario que puede provocar cetosis. En esa situacion es
comun la elevacion de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina.

Signos clinicos de la hipoglucemia

Los signos clinicos de la hipoglucemia se hacen evidentes cuando la
glucemia cae a menos de 45 mg/dL (perro, gato) o menos de 30 mg/dL
(rumiantes). De forma general, la hipoglucemia cursa con signos neuro-
glucopénicos (baja concentracion de glucosa en el SNC), tales como tem-
blores, convulsiones, debilidad, incoordinacion, letargo, desorientacion,
alucinaciones, nerviosismo, comportamientos extranos, andar zigzague-
ante, vocalizacion excesiva, ataxia, estupor y coma. Otros signos clinicos
son derivados del déficit energético muscular (debilidad, temblores mus-
culares, intolerancia al ejercicio) o son signos adrenérgicos (hipotermia,
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bradicardia, dilatacion pupilar, ausencia de tono muscular). Los efectos
de la hipoglucemia sobre la fertilidad han sido ampliamente documenta-
dos, habiendo una estrecha relacién inversa, debido al efecto negativo
de la hipoglucemia sobre la liberacién de FSH y LH. Animales que sufren
hipoglucemia durante la gestacion tendran descendencia con bajo peso
y escasas probabilidades de sobrevivir.

Abordaje del paciente hipoglucémico

Una vez determinada la existencia de hipoglucemia, que puede ser
confirmada a través de medidas repetidas de glucosa en sangre, es fun-
damental la determinacién de la causa de la hipoglucemia para dar un
manejo adecuado al paciente. La evaluacion del estado del paciente,
una anamnesis detallada, y el examen clinico, pueden dar buenas pis-
tas sobre la causa del problema. Por ejemplo, un perro abandonado,
extremadamente apatico e hipoglucémico y con el abdomen distendido
es indicativo de hipoglucemia secundaria a desnutricién y verminosis.
La hipoglucemia recurrente en perros de edad media a avanzada y con
sobrepeso es bastante sugestiva de insulinoma. La presencia de deshi-
dratacion, hipotensién, y una condicién corporal delgada, especialmente
sumado a una historia de falta de apetito, vomitos y diarrea ocasional
puede ser sugestivos de hipoadrenocorticismo. Puede esperarse presen-
tacion de hipoglucemia en animales que vienen de tratamiento prolonga-
do con glucocorticoides y que tuvieron supresion de forma brusca, una
forma clasica de hipoadrenocorticismo iatrogénico.

En general, cuanto mas severos son los signos clinicos, méas seve-
ra sera la hipoglucemia o mas prolongada en el tiempo. Un fenémeno
interesante es la hipoglucemia inconsciente, donde a pesar de valores
bajos de glucosa plasmatica, el paciente no presenta ninguna alteracion
clinica. Esto puede ocurrir muchas veces en pacientes diabéticos bajo
terapia insulinica, donde los pacientes no presentan sintomas frente a
glucemias de 30-40 mg/dL, por ejemplo. Este fendmeno es derivado de
una adaptacion del SNC a la baja glucemia, sin desencadenar mas déficit
neurolégico o respuesta contra-reguladora de forma eficiente. Sin embar-
g0, cuando se manifiestan signos clinicos, tienden a ser mas severos.

A pesar de que los signos mas comunes de hipoglucemia son apa-
tia, postracion, debilidad, temblores musculares y déficit locomotor, no
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es raro que la hipoglucemia se manifieste con agitacion excesiva, jadeo
intenso, nerviosismo y desorientacion. El examen clinico puede dejar
clara la existencia de un cuadro patolégico asociado a enfermedades
que cursan con hipoglucemia, como en los casos de sepsis (hipertermia,
deshidratacion, taquicardia) o trastornos hepaticos (ictericia, ascitis). La
activacion simpatica frente a la hipoglucemia también es bastante per-
ceptible observando taquicardia y midriasis.

Los examenes complementarios de estos pacientes son bastante
importantes en la determinaciéon de la causa del problema, ya que la
deteccién de la hipoglucemia simplemente explica los signos clinicos ob-
servados, que podrian estar siendo causados por otras patologias como
hipocalcemia, azoemia, encefalopatia hepatica o incluso enfermedades
primarias del SNC. El empleo de perfiles hematolégicos, bioquimicos y
urinarios podra dilucidar la causa de la hipoglucemia. De esta forma,
en un paciente con una elevada actividad de las enzimas hepaticas, hi-
poalbuminemia, hipocolesterolemia, baja uremia e hipoglucemia puede
sospecharse una insuficiencia hepatica grave. En un paciente con hipoa-
drenocorticismo puede encontrarse también una hipercalemia e hipona-
tremia (especialmente si la relacion Na:K es inferior a 27:1), a pesar de
que esta relacion Na:K reducida también puede deberse a enfermeda-
des hepaticas, renales o del tracto digestivo.

Las imagenes ultrasonograficas son bastante aclaratorias al permitir
evaluar la imagen hepatica, que puede evidenciar desde metastasis de un
eventual insulinoma, hasta alteraciones en el parénquima sugestivas de
insuficiencia hepatica, como las observadas en la cirrosis. La presencia de
masas pancreaticas sugestivas de insulinomas, y la existencia de metasta-
sis hepaticas también pueden ser identificadas durante el examen ecogra-
fico. Para el diagnostico definitivo de la causa de la hipoglucemia pueden
ser necesarios el uso de tests especificos, como la medicion de los acidos
biliares para evaluar la funcion hepatica, el test de estimulacion con ACTH
para el diagnéstico del hipoadrenocorticismo, o la medicion sérica de insu-
lina frente a hipoglucemia para el diagnéstico definitivo de un insulinoma.

Hipoglucemia de los lechones

El lechon recién nacido es particularmente susceptible a sufrir hipo-
glucemias en caso de que no sea alimentado en las primeras horas de
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vida. La glucosa sanguinea en los lechones, que después del nacimiento
presenta niveles elevados (130 mg/dL), puede caer a menos de 40 mg/
dL en 24-36 horas. El lechén hipoglucemico presentara apatia y debili-
dady, en la evolucion del cuadro, convulsiones, coma y muerte.

Las reservas de glucdégeno hepatico en los lechones, a pesar de
ser bastante altas al nacimiento, correspondiendo a 15% del peso del
higado, se agotan rapidamente. En este aspecto, difieren de becerros,
potros y corderos, los cuales pueden sufrir ayuno hasta por una sema-
na sin presentar una hipoglucemia que comprometa su vida. Con la
caida de las reservas de glucogeno hepatico, los neonatos se vuelven
mas dependientes de la gluconeogénesis para obtener glucosa. El
problema en los lechones parece deberse a que las enzimas de la via
gluconeogénica, especialmente la fosfoenolpiruvato-carboxiquinasa
(PEP-CK), no estan plenamente activas después del nacimiento, de-
biendo ser estimuladas o inducidas por la alimentacioén inicial. La falta
de alimentacion inicial en el lechén puede ser debida a patologias ma-
ternas, como agalactia, metritis y mastitis, o del propio lechén, como
anemia e infecciones.

Algunos dias después del nacimiento y con una adecuada alimenta-
cion, el lechon adquiere progresivamente la capacidad para soportar la
falta de alimento. Asi, el lechdon con 10 dias de edad dificilmente sufre de
hipoglucemia cuando sea sometido a ayuno.

Tratamiento de la hipoglucemia

Ante una crisis de hipoglucemia, se debe administrar azlcar o un ali-
mento dulce por via oral. La administracion de alimentacién frecuente
puede minimizar la presentacion de los signos. En un ambiente hospita-
lario, la administracion de glucosa por via intravenosa es la forma mas
rapida de revertir una hipoglucemia. Lo ideal es evitar la administracion
de glucosa pura por via IV por el riesgo de desarrollar flebitis, debiéndose
diluir minimo dos veces la glucosa antes de ser administrada. La dosis
propuesta de glucosa en bolos es de 1 mL/kg de una solucién de glucosa
diluida al 50% en una solucion isoténica, como el cloruro de sodio a 0,9%.
Dependiendo de la causa puede no ser suficiente para revertir la hipo-
glucemia. En estos casos la repeticion de este protocolo por mas veces
puede ser (til. Es importante mantener a los pacientes con un fluido
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glucosado (2,5 a 5%) durante algunas horas después de la resolucién de
los signos, con el objetivo de mantener la glucemia. Se debe suspender
el tratamiento con la solucion glucosada en caso que se haga evidente
una hiperglucemia, especialmente con el objetivo de evitar trastornos
neurolégicos y glucosuria. En rumiantes, el control de la glucemia se re-
aliza con soluciones IV de dextrosa al 5% o de propilenglicol por via oral
mediante sondaje esofagico.

Dependiendo de la intensidad, la hipoglucemia puede ser fatal, espe-
cialmente si hay compromiso de areas importantes del SNC. Esto puede
traer secuelas como sordera, ceguera, coma, incoordinacién motora o
alteraciones de comportamiento, después de la resolucién de la hipoglu-
cemia. Frente a esto, la aplicacion de un tratamiento para la reduccién
del edema cerebral puede ser interesante, a través de la administracion
de fosfato sddico de dexametasona (1-2 mg/kg, IV), manitol (0,5-1 g/kg,
IV) y furosemida (1-2 mg/kg, 1IV). El manejo de la hipoglucemia a largo
plazo dependera de la causa. De forma general, la resolucion del pro-
blema inicial debe prevenir de futuras recidivas, como por ejemplo, la
alimentacion frecuente y el tratamiento adecuado de las enfermedades
asociadas, o la reduccion de la dosis de insulina de un paciente diabéti-
co, o la extirpacion de un tumor secretor de insulina.

INSULINOMA

El insulinoma es un tumor secretor de insulina de forma auténoma
e independiente de la concentraciéon de glucosa plasmatica, principal
regulador de la secrecion de insulina. La localizacion mas frecuente de
estos tumores es pancreatica, a partir de células beta, los tumores extra-
-pancreaticos raramente presentan secrecion autbnoma de insulina. El
animal puede presentar un estado hipoglucémico secundario a sindro-
mes paraneoplasicos asociados a tumores como carcinoma hepatoce-
lular, hepatomas, leiomiosarcoma, leiomioma, hemangiosarcoma, me-
lanoma o leucemia. La gran mayoria de los insulinomas son malignos y
presentan una elevada tasa de metastasis. Cerca del 50% de los casos
ya presentan metastasis en el momento del diagnéstico inicial, mas fre-
cuentemente en el higado, linfonodos regionales y omento.
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Presentacion y diagnéstico

El insulinoma ha sido observado en humanos, perros y rumiantes jove-
nes. Es bastante rara la presentacion de insulinomas en perros, y mas rara
alin en gatos. En los perros, el trastorno se observa en animales de media-
na edad y viejos, a pesar de existir casos descritos de insulinoma en per-
ros de 3 anos. Algunas razas parecen mas predispuestas, como el Pastor
Aleman, Boxer, Poodle Standard (Caniche), Collie, Fox Terrier y Setter.

El motivo de la consulta de un perro con insulinoma son los signos de
neuroglucopenia y activacion adrenérgica secundaria a la hipoglucemia.
Las convulsiones son el signo mas comuin debido a la dependencia del
SNC de glucosa como fuente de energia. A pesar de ello, muchas veces la
queja de los propietarios se refiere a dificultades ambulatorias o simple-
mente a temblores musculares. Los signos clinicos suelen ser episédicos
y asociados a valores muy bajos de glucemia. Estos pacientes pasan el
dia entero con glucemias inferiores a 60 mg/dL, aunque los signos cli-
nicos surgen solamente cuando la glucemia baja a valores criticos, que
varian dependiendo del animal. Ademas, puede haber modulacion en la
magnitud de la hipoglucemia necesaria para provocar signos clinicos.

Algunas situaciones pueden exacerbar o provocar la sintomatologia
asociada a la hipoglucemia, como, el ayuno prolongado, ejercicio, estrés
0 por mas antagoénico que parezca, la ingestion de alimentos. Esto ocur-
re por razones distintas. Por ejemplo, un paciente en ayuno prolongado
depende de la gluconeogénesis para mantener la glucemia. La insulina
inhibe esta via, y estimula la continua captaciéon y metabolizacion de
glucosa por las células, apareciendo asi, una hipoglucemia clinica frente
a un ayuno prolongado. La actividad fisica tiene un efecto hipogluce-
miante tipico, al estimular la traslocacion de receptores GLUT-4 para la
membrana celular en el tejido muscular. Este fendmeno asociado a la
hiperinsulinemia exacerba los signos clinicos en pacientes con insulino-
mas. Las situaciones de estrés (banos en peluquerias caninas, ausencia
del duefio en casos de ansiedad por separacion, visitas, contacto con
otros animales), que en general son dificiles de evaluar, provocan una hi-
poglucemia porque durante el estrés ocurre una liberacion de hormonas
hiperglucemiantes como la adrenalina y el cortisol. Este aumento en la
concentracion de glucosa acaba siendo un estimulo para que el tumor
aumente la secrecion de insulina, desencadenando la aparicion de los
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signos clinicos. Una situacion similar ocurre en el periodo postprandial,
especialmente si la dieta es rica en carbohidratos simples y es adminis-
trada en gran cantidad, lo que resultard en un aumento significativo de
la glucemia, con el consecuente rebote hipoglucémico al aumentar la
secrecion de insulina.

La severidad y duracién de los signos clinicos dependen principal-
mente de tres factores: (1) el valor mas bajo de glucemia, (2) la tasa de
reduccion de la glucemia y (3) la duracion de la hipoglucemia. Es comun
que los duenos acudan al veterinario después de varios meses de evolu-
cion de los sintomas, y tras varias consultas que no lograron un diagnos-
tico definitivo, lo que aumenta el riesgo de aparicién de metastasis en el
momento del diagnostico. Es importante, a través de la completa evalu-
acion del paciente, inclusive con examenes complementarios, descartar
otras causas de hipoglucemia, como las siguientes:

INsuLINOMA NEOPLASIA EXTRA-PANCREATICA
Sepsis Hipoglucemia neonatal
Hipoglucemia de las razas Toy Hipoglucemia de perros de caza
Inanicion Enfermedades hepaticas
Hipoadrenocorticismo Hipopituitarismo

Policitemia severa Enfermedades cardiacas
Ingestion de propranolol Ingestion de salicilatos
Sobredosis de insulina Uso de hipoglucemiantes orales

Los perros con insulinoma cominmente son obesos o presentan so-
brepeso, por los efectos de la insulina, potente hormona anabélica y lipo-
génica. El diagnéstico de un insulinoma es relativamente simple. Basta
con demostrar la existencia de hiperinsulinemia concomitante con una
hipoglucemia. Fisiol6gicamente la secrecion de insulina es abolida frente
a glucemias menores de 30 mg/dL. De esta forma, para un adecuado
diagnostico, se recoge una muestra de sangre para determinacion de
insulina (referencia: 5 a 20 yU/mL) cuando el paciente presenta una glu-
cemia inferior a 50 mg/dL. Cuanto mas baja es la glucemia, mayor es la
probabilidad de emitir un diagnostico fiable mediante la determinacion
de una hiperinsulinemia, de acuerdo al siguiente criterio:

TRANSTORNOS METABOLICOS DE LOS ANIMALES DOMESTICOS

171



CONCENTRACION SERICA DE INSULINA (MU/ML) | PROBABILIDAD DE INSULINOMA
> 20 Elevada

10 - 20 Posible

5-10 Pequena

<5 Descartada

Esta guia sirve solamente para la evaluacién de pacientes cuyas
muestras de sangre para la determinacién de insulina fueron obtenidas
cuando presentaban glucemias inferiores a 50 mg/dL. La determinacion
de la concentracion de insulina en muestras con niveles de glucosa supe-
riores a 60 mg/dL no es fiable para diagnosticar un insulinoma. La detec-
cién conjunta de hipoinsulinemia e hipoglucemia descarta la posibilidad
de que se trate de un insulinoma, puesto que esta es la respuesta fisio-
I6gica normal. Sin embargo, se debe tener cuidado al analizar muestras
hemolizadas ya que la lisis de los eritrocitos libera una insulinasa capaz
de degradar la insulina sérica.

La determinacién sérica de fructosamina asociada a albumina puede
ser de ayuda en un diagnostico presuntivo. La ecografia puede eviden-
ciar la existencia de masas pancreaticas compatibles con tumores, a
pesar de ello, no es raro que el insulinoma sea microscopico, y que no
sea detectado en ecografias, laparoscopias, ni en laparatomias explo-
ratorias. El uso de métodos diagnosticos mas sofisticados, como la to-
mografia computarizada o la resonancia magnética puede ser de gran
utilidad para el diagnéstico de pequenas masas pancreaticas.

Tratamiento médico del insulinoma

El tratamiento médico de un insulinoma puede ser eficaz y simple
en un primer momento, pero también extremadamente frustrante, de-
pendiendo de la malignidad del tumor y de su capacidad de secrecion
de insulina. El objetivo de los diversos tratamientos no es normalizar la
glucemia del paciente, debido a la dificultad que conlleva, sino controlar
los signos clinicos asociados al trastorno. Se puede alcanzar esta meta
con glucemias consideradas bajas (inferiores a 60 mg/dL).

Frente a una crisis de hipoglucemia, la administracion de bolos de
glucosa debe realizarse de forma lenta y gradual a lo largo de 5-10 minu-
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tos. La administracion de una gran cantidad de glucosa, de forma rapida,
puede exacerbar los signos de hipoglucemia, al inducir a una mayor se-
crecion de insulina. La administracion de azlcar por via oral solo puede
realizarse cuando el animal este consciente. En un ambiente hospitalario
se administra de 1 a 5 mL de una solucion de glucosa al 50% lentamente
a lo largo de 10 minutos, y cuando el paciente se normalice ya se puede
administrar una pequena cantidad de comida.

Las crisis convulsivas que no responden a las medidas descritas
tienen un pésimo prondstico e indican que puede tratarse de un tumor
bastante agresivo y con alta secrecion de insulina. En estos casos se
puede intentar estabilizar al paciente con la administracion de glucosa al
2,5-5% por via intravenosa, suplementada con dexametasona, en dosis
de 0,5-1 mg/kg durante 6 horas. De ser necesario, se puede repetir este
procedimiento cada 12 6 24 horas. Si no hay éxito, se puede administrar
glucagon en infusion continua de 5 a 10 ng/kg/min. Si el animal no res-
ponde a ninguna de estas terapias, se debe instaurar un tratamiento qui-
rdrgico para la extirpacion del tumor, y en caso que esto no sea posible,
es muy dificil evitar la muerte del animal.

Después del diagnéstico, el tratamiento inicial de un paciente con
insulinoma esta encaminado a reducir las fluctuaciones de la glucemia,
a fin de evitar que aumentos en la glucosa sanguinea provoquen hipo-
glucemia, debido a la mayor secrecion de insulina por el tumor. En este
sentido, la alimentacion en varias tomas con dietas ricas en carbohidra-
tos complejos promueve un control adecuado y temporal de pacientes
con insulinomas poco activos. Se deben administrar minimo 4 pequenas
comidas por dia, siendo a veces recomendable aumentar las tomas a 8
por dia, sin superar las necesidades energéticas del paciente.

Si la alimentacion de dietas ricas en fibra varias veces al dia no es
suficiente para controlar o reducir los signos clinicos del paciente, es
necesaria la introduccién de sustancias hiperglucemiantes. La principal
y mas comun sustancia utilizada para el tratamiento de insulinoma a
largo plazo es la prednisona/prednisolona. Ademas de tener una accion
antagonista a | la insulina, los glucocorticoides estimulan la gluconeo-
génesis por efecto directo sobre las enzimas gluconeogénicas como la
fosfoenolpiruvato-carboxiquinasa (PEPCK). La dosis inicial varia de 0,2
a 0,5 mg/kg cada 12 horas, observando una mejora en la calidad de
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vida del paciente y la remision de los signos clinicos a los pocos dias de
iniciar la medicacion. Si es necesario, es posible administrar dosis mayo-
res de prednisolona, pero sus efectos colaterales (como el hiperadreno-
corticismo iatrogénico) limitan este incremento y recomiendan iniciar el
tratamiento con la menor dosis eficaz posible. Es aconsejable evitar la
exposicion del paciente a situaciones de estrés o ejercicios intensos,
pues estas situaciones pueden provocar una hipoglucemia.

Tratamiento quirirgico del insulinoma

Antes de someter el paciente a una cirugia, es necesario un adecuado
control de los signos clinicos. El objetivo general del tratamiento quirar-
gico es extirpar la mayor cantidad de tejido alterado, tanto si se trata
de una masa Unica en el pancreas o de varios focos de metastasis en
distintos 6rganos. Cerca del 90% de los casos presentan masas Unicas
facilmente visibles en una laparotomia exploratoria.

A partir del momento en que se inicia el ayuno pre-operatorio, es con-
veniente la administracion, por via intravenosa, de una solucion a base de
glucosa al 2,5-5% para promover un adecuado funcionamiento del SNC du-
rante el periodo operatorio. El objetivo es mantener la glucemia en niveles
superiores a 35 mg/dL durante la anestesia y la cirugia. La administracion
de soluciones con concentraciones de glucosa superiores al 5% es peligro-
S0y esta contraindicado por el riesgo de rebote hipoglucémico.

La pancreatitis es la principal complicacion del tratamiento quirdrgico,
observada en cerca de 15% de los animales operados. Algunas medidas,
ademas de la manipulacion suave del pancreas, son recomendables con el
objetivo de reducir su presentacion. La administracion de fluidos con gluco-
saal 2,5-5% (60 a 100 mL/kg por dia) y la supresion de la alimentacion por
via oral hasta 24-48 horas después de la cirugia, minimizan bastante la
presentacion de pancreatitis. La re-introduccion de alimentos por via oral
debe iniciarse lentamente de 24 a 48 horas después de la cirugia, con la
administracion de pequenas cantidades de agua, seguido de la administra-
cion de dietas pobres en grasa durante al menos una semana.

Otras complicaciones que pueden aparecer tras la extraccion de un
tumor pancreatico son: diabetes mellitus (por atrofia de las demas célu-
las beta-pancreaticas, lo cual es temporal) e hipoglucemia persistente
(resultado de la actividad de tumores metastasicos no identificados du-
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rante la cirugia). La respuesta clinica de un tratamiento quirlrgico rea-
lizado con éxito es excelente. Sin embargo, debido al elevado grado de
malignidad de estos tumores, y las metastasis cominmente presentes
en el momento del diagnéstico, la remision del proceso es solo temporal
en la mayoria de los casos.

Tras la resolucién quirdrgica del proceso los animales deben pre-
sentar permanentemente glucemias superiores a 70 mg/dL. La fructo-
samina sérica es otra herramienta Util para el control del tratamiento.
Aproximadamente del 10 al 15% de los animales son eutanasiados o
mueren el primer mes de la cirugia por metastasis, del 20 al 25% mueren
0 son eutanasiados en los 6 primeros meses y el porcentaje restante (del
60 al 70 % de los casos) vive sin signos clinicos por mas de 6 meses,
antes de presentar alguna recidiva. De forma general, la supervivencia
media pos-cirugia varia de 6 a 18 meses dependiendo del estado del
tumor y de la deteccién de metastasis durante la cirugia.

SINDROME DE LA VACA CAIDA

Etiologia

Este trastorno, también denominado Paresia Idiopatica de la Vaca
Parida, esta caracterizado porque el animal al final de la gestacion o
después del parto es incapaz de levantarse espontaneamente. No se
conoce la etiologia de este proceso, aunque haya mas predisposicion en
animales que presentan un balance energético negativo, gestaciones ge-
melares, una edad avanzada, en vacas de alta produccion, un exagerado
intervalo entre partos, una excesiva condicion corporal al parto (> 4,0),
asi como en casos de lesiones traumaticas peri-pélvicas en el parto, en
lesiones de los nervios isquiatico y obturador y en la necrosis isquémica
de grandes masas musculares por traumatismos.

Una reciente hipotesis sefala que estados de hipocalcemia aumen-
tan la permeabilidad de la membrana celular de las fibras musculares,
permitiendo la pérdida de potasio de la célula y causando una miotonia,
evento que es la base celular del sindrome de la “vaca caida”. Esta opini-
6n esta respaldada por los altos niveles séricos y bajos niveles muscula-
res de potasio observados en animales en declbito.
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Signos clinicos

Los animales afectados por este sindrome pueden no presentar sinto-
mas evidentes, como fiebre, falta de apetito o pérdida de la consciencia y
pueden conservar los reflejos podal y caudal. En algunos animales puede
haber elevacion de la frecuencia cardiaca o incluso arritmia y taquicardia.
Puede presentarse una proteinuria como consecuencia de la severa lesi-
6n muscular. En otros animales los signos son mas severos, con decubito
lateral y la cabeza volteada para atras, que con el tiempo puede terminar
en leve tetania y pérdida de la consciencia por dano cerebral.

La sintomatologia clasica de la paresia idiopatica con actividad sen-
sorial se manifiesta por caida repentina del animal pocos dias antes del
parto o hasta 5 dias después de haber parido. Al comienzo, la produccion
de leche no sufre disminucién considerable. El curso del trastorno es
agudo y el cuadro se complica rapidamente, de forma que si el animal
no se levanta en las primeras 72 horas es poco probable que lo consiga
después, debido a la deficiencia energética por la falta de consumo de
alimento y el dano muscular por el decubito. El diagnéstico esta basa-
do en la caida del animal con presencia de actividad sensorial y por la
presentacion del cuadro durante el periparto, y tiene un pronéstico des-
favorable. En la necropsia puede observarse una lesion traumatica de
los musculos y nervios de las extremidades, miocarditis e infiltracion y
degeneracion grasa del higado.

El declbito en bovinos puede tener diversas causas no siempre po-
sibles de identificar, pudiendo agruparse de acuerdo a su naturaleza en
metabdlicas, sépticas, reproductivas y traumaticas, entre otras. Entre las
causas metabdlicas estan la hipocalcemia, cetosis, hipomagnesemia,
hemoglobinuria puerperal, coma hepatico y la desnutricion. Entre el 80 y
90% de las vacas que permanecen en decubito después del parto sufren
un cuadro de hipocalcemia, de ellas el 70-80% responden al tratamiento
con soluciones de calcio y el 10-20% no responden al primer tratamiento
por causa de complicaciones secundarias.

El diagnéstico diferencial envuelve otras enfermedades que causan decu-
bito, tales como leucemia, traumas, tetania, coma hepatico, cetosis, caquexiay
enfermedades consuntivas (paratuberculosis, salmonelosis, hemoparasitos).

En la bioguimica sanguinea se observan valores normales de calcio, fésfo-
ro, magnesio y glucosa. Los niveles de creatinina, creatina quinasa (CK), aspar-
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tato transaminasa (AST) y potasio pueden estar muy elevados, especialmente
en las primeras 24 horas del decUbito y pueden continuar aumentando en los
dias siguientes por causa del dano muscular continuo.

Tratamiento

El tratamiento en el Sindrome de la Vaca Caida es paliativo, suminis-
trando considerables cantidades de soluciones multiminerales, procurando
mantener altos niveles de calcio y fésforo. Debe ser administrada una fuente
energética como el propilen-glicol y evaluar el pronéstico mediante perfiles
bioquimicos (enzimas, principalmente CK y AST) para justificar o no la euta-
nasia. La deteccion y el tratamiento oportunos deben reducir la incidencia
y gravedad del sindrome. En condiciones ideales, las vacas deben ser trata-
das durante la primera etapa de la paresia puerperal antes de que el decibi-
to lateral ocurra. Si el animal esta alerta y transcurrieron menos de 24 horas,
el tratamiento debe ser inmediato y procurar dejar el animal en una cama o
superficie blanda y seca, ademas de cambiar de postura a los animales en
declbito. Son frecuentes las secuelas como mastitis y retencion de placenta
con severas consecuencias sobre la reproduccion posterior.

LAMINITIS

Este trastorno metabdlico también es conocido como Pododermatitis
Puerperal Toxica. Hasta hace poco tiempo era considerada una patologia
de los équidos, pero actualmente esta descrita en bévidos como una res-
puesta alérgica a situaciones de acidosis metabdlica, retencion de placen-
ta o metritis. La laminitis es la inflamacion de la lamina propia del corion
con curso agudo que ocasiona lesiones en el casco, dolor marcado y lesién
podal que deja al animal en decubito, inapetente y con fiebre continua. El
trastorno es mas frecuente alrededor del parto o hasta 72 horas después
de la indigestion con granos de cereal (acidosis). Estas afecciones podales
estan presentes en todo tipo de sistemas de produccién, sea en extensivo
o intensivo. Puede afirmarse que, después de los problemas reproducti-
vos, la mastitis y los problemas en la calidad de la leche, la laminitis es
una de las patologias mas importantes que afectan la productividad de las
vacas lecheras con importantes pérdidas econémicas.
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Etiologia

La etiologia de la laminitis es tan variada como incierta: causas infec-
ciosas, causas genéticas, traumaticas, de manejo, topograficas, ambien-
tales, nutricionales (exceso de proteina y de glicidos), cambios bruscos
de la dieta, deficiencia de aminoacidos esenciales, deficiencia de sele-
nio, cobre y vitamina E, entre otras. Se menciona que el origen de este
trastorno vascular puede ser por una coagulacioén intravascular, producto
de las toxinas bacterianas cuando el caso es infeccioso, o por acumulaci-
on de lactato y lesion distal en los miembros afectados.

Las causas nutricionales sobre la patologia podal de la vaca lechera pue-
den ser divididas en dos grandes grupos: (1) errores en la alimentaciéon o
contaminacion de los alimentos, que producen disturbios en el metabolismo
del tejido podal; (2) deficiencias nutricionales especificas que pueden dismi-
nuir la capacidad de defensa fisica o inmunologica de los tejidos podales.
Estas causas tienen dos origenes: (a) sustancias producidas por alteracion
en la fermentacion ruminal (acido lactico, amonio, histamina, endotoxinas
bacterianas), o (b) sustancias toxicas presentes en alimentos mal conser-
vados (subproductos de destileria, cama de pollo, micotoxinas, entre otros).

Signos clinicos

Los signos clinicos son caracteristicos y facilitan su diagnéstico: dolor
y calor a la palpacion del casco y aumento de las pulsaciones de las ar-
terias digitales. El diagnéstico diferencial debe considerar lesiones mus-
culares, reumatismo y paralisis del nervio radial, aunque en esos casos
no haya dolor ni aumento del pulso arterial. En el organismo puede haber
indicios de acidosis o de infeccion uterina. Una situacion Gnica en casos
de laminitis es la rotacion de la tercera falange.

Tratamiento

El tratamiento esta basado en la eliminacién del agente etiologico, general-
mente supresion de granos y uso de antihistaminicos durante dos o tres dias,
y antibiéticos en caso de infeccion. Se recomienda el uso de metionina, ami-
noacido esencial para la formacion del colageno, ducha fria en los miembros
afectados, terapia liquida y analgésicos, laxantes o diuréticos.

El pronéstico depende del origen del problema (alimentario o infec-
cioso). En bovinos es favorable. Las claudicaciones ceden en 72 horas
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después de establecer el tratamiento, a menos que sufran procesos
necrosantes.

En el control de la laminitis se deben tomar en consideracion los si-
guientes aspectos: (1) manutencion de los cascos; (2) alimentacion con
raciones adecuadas; (3) contenido de fibra acido detergente (FDA) de por
lo menos el 21% de la materia secay fibra neutro detergente (FDN) de por
lo menos el 28% de la materia seca; (4) la composicion de la racion debe
tener un maximo del 40% de glucidos no estructurales (granos).

Laminitis subclinica

La laminitis puede ocurrir de tres formas: aguda, subclinica y crénica. La
laminitis subclinica es un término que ha sido popularizado y adoptado para
explicar las causas de la mayoria de las anormalidades en la formacion del
tejido corneo del casco. La forma subclinica de la laminitis es la mas obser-
vada en bovinos, siendo los signos dificilmente observados durante la fase
de evolucioén de las lesiones. Posteriormente pueden aparecer hematomas
en la planta, alteraciones de coloracion y resistencia del tejido corneo, enfer-
medad de la linea blanca, aparecimiento de Ulcera o absceso plantar y de
talén, planta doble, erosion del talon y fisuras de la muralla. Las principales
pérdidas causadas por la laminitis subclinica son provocadas por su evoluci-
6n a una laminitis clinica o a otro tipo de enfermedad podal.

Los costos estan relacionados a la baja produccion de leche, reducci-
on de la eficiencia reproductiva, descarte precoz de los animales, descar-
te de leche por uso de medicamentos, manejo adicional de los animales
con problemas y mortalidad. En estudios realizados en rebanos lecheros en
Inglaterra, se observé que las afecciones de los cascos estan en tercer lugar,
entre las causas de pérdidas econdmicas. La forma subclinica de la laminitis
esta poco descrita en la literatura, siendo necesarios mas estudios sobre la
prevalencia, etiologia, patogenia y sus impactos productivos.

DESPLAZAMIENTO DE ABOMASO

El desplazamiento de abomaso consiste en un reposicionamiento
del estémago de los bovidos con relacion a la linea media ventral. Esta
situacion deriva de la dilatacién del abomaso por gas o por agua, que

TRANSTORNOS METABOLICOS DE LOS ANIMALES DOMESTICOS

179



lleva a una migracion de su posicién normal. La torsidon ocurre con mayor
frecuencia (90%) del lado izquierdo (torsion izquierda de abomaso) que
del lado derecho. Este trastorno se presenta en animales bajo estrés
0 sometidos a dietas ricas en granos. Esta descrito como un desorden
digestivo que ocurre en el 5% de las vacas en postparto. La presenta-
cion del desplazamiento de abomaso a la izquierda o a la derecha es
cominmente encontrada en animales de gran porte y de alta produccién
lechera después del parto. Aproximadamente el 90% de los casos ocur-
ren hasta 6 semanas después del parto. La prevalencia de este trastorno
varia dependiendo de la localizacién geogréfica, las practicas de manejo
y el clima, entre otros factores. La pérdida econémica relacionada al dis-
turbio incluye la bajada en la produccion de leche durante el periodo de
convalecencia y el costo de la cirugia correctiva.

Etiologia

La torsion de abomaso esta asociada a problemas en el manejo ali-
mentario tales como: exceso de granos en el periodo de transicién (peri-
parto), pobre calidad del alimento, estrés medio-ambiental o social, hipo-
calcemia, retencién de placenta, metritis, cetosis, condicién corporal por
encima de 4,5 al parto y rapida pérdida de condicion corporal después del
parto, mezclas inadecuadas en el tamano fisico de la particula en la racion
totalmente mezclada (TMR) y bajo contenido de fibra (< 21% de FDN).

El desplazamiento de abomaso es un sindrome multifactorial donde la ato-
nia abomasal es un requisito necesario para su presentacion. El gas producido
por la fermentacién microbiana distiende el abomaso y provoca su desplaza-
miento. De los muchos factores asociados a la torsion de abomaso, el tipo de
dieta es de los principales. Altos niveles de concentrados o glicidos fermen-
tables disminuyen las contracciones del abomaso y aumentan la produccién
de acidos grasos volatiles que se acumulan en el abomaso ocasionando una
distensién por acumulacién de gas. La patogenia de este desorden digestivo
se asocia con una disminucion de la contraccion de la musculatura lisa, razén
por la cual la hipocalcemia puede ser una de las causas.

Factores predisponentes

Existe una relacion directa entre el balance energético negativo en el
preparto, reflejado por un aumento en la concentracion de acidos grasos
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no esterificados, y la presentacion de desplazamiento de abomaso a la
izquierda. Vacas alimentadas con dietas altamente energéticas (> 1,65
Mcal de energia liquida/kg de materia seca) durante el periodo seco se
vuelven obesas, lo que puede ocasionar una disminucién en el consumo
de materia seca en el momento del parto. La cetosis diagnosticada antes
del desplazamiento de abomaso también esta fuertemente asociada con
la presentacion del desplazamiento de abomaso, ya que ocasiona una
reduccion en el consumo de materia seca, que reduce el llenado ruminal,
disminuyendo la motilidad de los demas preestémagos y, potencialmen-
te, la motilidad del abomaso. Un volumen ruminal pequeno ofrece menor
resistencia para el desplazamiento de abomaso.

El suministro de altos niveles de concentrado (granos) causa un au-
mento en la concentracion de acidos grasos volatiles, lo que puede inhi-
bir la motilidad del abomaso. El gran volumen de metano y diéxido de
carbono encontrados en el abomaso después de la ingestion de gra-
nos, puede quedar detenido en el abomaso, causando su distension y
desplazamiento. Una concentracion de fibra bruta en la dieta menor del
16% es considerada como un factor predisponente al desplazamiento de
abomaso.

En el desarrollo del trastorno influye el hecho de que, inmediatamen-
te después del parto, con la salida del ternero y los fluidos, existe una
predisposicion anatdmica para que el abomaso se desplace y ocupe el
espacio vacio. Existen enfermedades asociadas que predisponen al des-
plazamiento de abomaso porque provocan anorexia e inapetencia, ha-
ciendo que disminuya el volumen ruminal. Ulceras abomasales, cetosis
y lipidosis hepatica son enfermedades asociadas al desplazamiento de
abomaso. La cetosis es el trastorno que mas cominmente esta asociado
con el desplazamiento de abomaso.

Signos clinicos

El desplazamiento de abomaso hacia la izquierda ocurre generalmen-
te en el periodo comprendido entre la 22 y la 82 semana posparto. Los
animales presentaran una reduccion del apetito acompanada por una
disminucion progresiva de la produccion de leche. Asimismo presentaran
una caida brusca en el consumo de granos aunque continGan consu-
miendo forrajes. También pueden presentar cetosis en diversos niveles
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de gravedad. Las heces se presentan blandas y reducidas con periodos de
diarrea. La temperatura rectal y las frecuencias cardiaca y respiratoria se
encuentran normales en la mayoria de los casos. Puede ocurrir una arrit-
mia cardiaca provocada por la alcalosis metabdlica (debida a la retencion
y consecuente absorcion de bicarbonato en el rumen). Los movimientos
ruminales estan disminuidos en su frecuencia e intensidad. A la palpacion
rectal hay una sensacion de vacio en la porcion superior derecha del ab-
domen. Los animales que presentan un cuadro agudo de volvulo o torsién
aparecen en decUlbito 24 horas después del episodio y la muerte ocurre
entre 48 y 96 horas debido al shock y la deshidratacion. También podria
ocurrir la ruptura del abomaso que ocasionaria la muerte sibita del animal.

Diagnostico

En los casos de desplazamiento de abomaso a la izquierda, el diag-
néstico puede realizarse mediante la auscultacion y percusion del flan-
co izquierdo localizandose un sonido metalico caracteristico, “ping”. La
mayoria de los desplazamientos pueden encontrarse en la mitad de una
linea imaginaria establecida entre la tuberosidad coxal izquierda y el
codo izquierdo. El tamano y la localizaciéon del “ping” varian en funcién
de la cantidad de gas contenido, la presion ejercida por el rumen sobre el
abomaso y también por el tamano del animal. El “ping” puede estar loca-
lizado desde la 92 costilla hasta la fosa paralumbar izquierda. En caso de
que existan dudas sobre si el “ping” procede del rumen, cavidad abdomi-
nal o abomaso, puede realizarse una aspiracion del liquido presente en
la region donde se escucha el sonido metalico y medir el pH, el cual debe
diferenciar entre rumen (pH 6-7) y abomaso (pH 2-3).

En los casos de desplazamiento de abomaso a la derecha, las técni-
cas de diagnéstico son las mismas que para el desplazamiento de abo-
maso a la izquierda. Se debe tener cuidado para diferenciar cualquier
otra patologia que pueda provocar el “ping” en el flanco derecho. La mas
comdun es la dilatacion y/o torsion del ciego que, a través de la palpacioén
rectal puede ser diferenciada.

Patologia clinica

El hemograma de animales con desplazamiento de abomaso a la iz-
quierda no tiene una alteracion drastica en los valores normales. Puede
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haber una leve hemoconcentracion con elevacién de los valores de hema-
tocrito, hemoglobina y proteina total. En animales con desplazamiento de
abomaso a la derecha o volvulo ocurre una hemoconcentracién, asi como
una alcalosis metabdlica, con hipocloremia e hipocalemia. En el hemo-
grama, en los estadios iniciales, se puede encontrar con un leucograma
de estrés. En los estadios mas prolongados de volvulos puede haber leu-
copenia con neutropenia debido a la necrosis isquémica del abomaso y
el comienzo de una peritonitis. La evaluacion de la frecuencia cardiaca,
estado de deshidratacion, periodo de inapetencia y evaluacion sérica de
la fosfatasa alcalina son buenos indicadores del prondstico pre-quirirgico.

Valores de AST por encima de 180 U/L y valores de B hidroxibutira-
to entre 1,0-1,6 mmol/L pueden estar asociados a la presentacion de
desplazamiento de abomaso. La hipocalcemia también es una patologia
predisponente al desplazamiento de abomaso. Los niveles sanguineos
de calcio afectan directamente a la motilidad del abomaso. La motilidad
abomasal puede estar comprometida con niveles sanguineos de calcio
total inferiores a 1,2 mmol/L. También se puede observar una hiperglu-
cemia debido a la liberacién de glucocorticoides.

Tratamiento
Los objetivos del tratamiento del desplazamiento de abomaso son:

e Devolver el abomaso a su posicién original o aproximada

e Crear una ligadura permanente en esta posicién

* Corregir el balance electrolitico del animal y la deshidratacién
¢ Disponer de un tratamiento para las enfermedades asociadas.

El método quirtrgico parece ser el mas practico y beneficioso. En la téc-
nica de cirugia cerrada, el animal es colocado en decubito dorsal y el abo-
maso identificado por auscultacion y percusion. Las suturas son colocadas
a través de la pared abdominal con agujas curvas en “C”. Ninguna de las
técnicas permite la identificacion exacta del punto de fijacion del abomaso
y existe la posibilidad de escape de liquido abomasal al abdomen.

Todos los animales con desplazamiento de abomaso o volvulo pre-
sentan algun déficit electrolitico. El potasio y el calcio son importantes
para el mantenimiento de la funcién muscular y deben mantenerse en
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niveles normales. Se puede prever la existencia de algln grado de hipoclo-
remia y alcalosis metabdlica. La composicion del fluido administrado puede
ser ajustada conforme al perfil bioquimico de los animales. Soluciones iso-
tonicas salinas y Ringer son cominmente utilizadas y funcionan muy bien. El
volumen de liquido administrado dependera del grado de deshidratacion del
animal. La hidratacion oral puede ser utilizada después del procedimiento
quirdrgico, pero no debe sustituir a la administracién endovenosa cuando el
animal presenta un grado de deshidratacion igual o superior al 8%. Se pue-
den ofrecer combinaciones liquidas de NaCl y KCI por via oral de forma libre.
La utilizacién de anti-microbianos queda a criterio del médico veterinario
que debe tomar en consideracion el tiempo del procedimiento, la sepsis del
tratamiento quirrgico y la manipulacion realizada durante el procedimiento.
La técnica de acupuntura ha sido descrita en la correccion del des-
plazamiento de abomaso a la izquierda. La metodologia de electroacu-
puntura fue capaz de solucionar 10 de 12 casos de desplazamiento de
abomaso, siendo considerada una técnica segura, barata y practica para
la correccion de esta patologia en bovinos lecheros (Kwang-ho, 2003).

Control

Como se trata de un trastorno multifactorial, la prevencion debe reali-
zarse a través de la identificacion, cuando es posible, de los factores pre-
disponentes. El factor principal a ser considerado es el manejo nutricio-
nal del rebano. Se deben evitar animales obesos al final de la gestacién
y garantizar un manejo efectivo del comedero en este periodo. Evitar que
los animales presenten un balance energético negativo proporcionando
la dieta adecuada. Garantizar a los animales una fuente de fibra efectiva
para que el rumen pueda estar siempre lleno, convirtiéndolo, por tanto,
en una barrera fisica que evite el desplazamiento de abomaso. La dieta
en el periodo final de la gestacion debe contener minimo un 17% de fibra
bruta para evitar que se desarrolle una acidosis ruminal por el incremen-
to en la ingestion de granos en este periodo. Las dietas de transicion
deben estar adaptadas a las necesidades de este periodo para evitar
las indigestiones. Todas las enfermedades que ocurran en el periodo
posparto deben ser inmediatamente solucionadas (metritis, mastitis,
retencion de placenta, cetosis). Cualquier factor que predisponga a la
aparicion de hipocalcemias debe ser corregido.
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DIABETES MELLITUS

El nombre de diabetes fue dado originalmente por los griegos y signi-
fica "pasar a través de un sifén", en referencia al sintoma de poliuria. La
enfermedad fue descrita por Areteo, quien creia que el problema radica-
ba en los rinones. Los chinos la llamaron “enfermedad de la sed” y los hin-
dies “orina de miel”. Charaka y Susruta, en la India, describieron aspectos
del disturbio, como su caracter hereditario y su relaciéon con la obesidad.
Cullen, en 1774, propuso el nombre de diabetes mellitus para diferenciarlo
de la diabetes insipida, originada por la deficiencia de vasopresina (ADH).
Cawley, en 1788, fue el primero en sugerir la relacion del pancreas con
la diabetes. Varios eventos en el siglo XIX contribuyeron en el avance del
conocimiento de la diabetes mellitus. En 1815, Chevreul identificé que la
glucosa era el azlicar que aparecia en la orina en casos de diabetes. En
1836, Ambrosiani descubrié que la glucosa sanguinea estaba elevada en
los pacientes diabéticos. Trommer, en 1841, y Fehling, en 1848, desar-
rollaron métodos rapidos de andlisis de glucosa en la sangre, lo que facilitd
el diagnostico. En 1851, Peters encontrd acetona en la orina de diabéticos
y Pavy, en 1862, establecid la relacion entre hiperglucemia y glucosuria.
Stadelhman, en 1883, identificé la presencia del acido beta hidroxibutirico
en la sangre de diabéticos, lo que permitié a Naunyn establecer una expli-
cacion para el cuadro de acidosis encontrado en la diabetes.

La especie canina tuvo una gran importancia en los estudios sobre
diabetes y el descubrimiento de la insulina. En 1682, Bruner verifico que
la retirada del pancreas provocaba poliuria y polidipsia, pero solamente
en 1869, Von Mering y Minkowski demostraron que la pancreatectomia
provocaba diabetes en el perro, mismo ano en el que Paul Langerhans
describia por primera vez los islotes pancreaticos, aunque sin sugerir
cualquier funcion para ellos. Durante anos, muchos investigadores in-
tentaron desvelar la funcion de los islotes y la relacion del pancreas con
la diabetes. En las dos primeras décadas del siglo XX, diversos grupos
prepararon extractos pancreaticos, que obtuvieron éxito en la reduccion
de la glucemia y glucosuria de perros con diabetes inducida por pan-
createctomia. Sin embargo, los innumerables efectos colaterales como
sepsis, fiebre, abscesos e intenso dolor debido a impurezas, reacciones
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toxicas y proteasas presentes en los extractos, hacian inviable el uso de
estos compuestos en pacientes humanos.

Basado en la observacion de que perros sometidos a pancreatecto-
mia desarrollaban diabetes, y que perros que tenian el ductus pancreati-
co ligado desarrollaban degeneracion acinar sin cualquier perjuicio a los
islotes, y sin causar poliuria, polidipsia o glucosuria, Banting tuvo la idea
de ligar el ductus pancreatico de perros, para causar degeneracion aci-
nar y entonces probar el extracto del pancreas remanente en el control
de la diabetes de perros sometidos a pancreatectomia. En 1921, Banting
y sus colaboradores, Best y MacLeod, obtenian los primeros resultados
en perros diabéticos. El extracto fue bautizado con el nombre de insulina
(del latin: insula = isla) y con ayuda del bioquimico Collip consiguieron
purificar el extracto en 1922, obteniendo el primer éxito en el tratamiento
de un paciente humano diabético, un nino de 14 anos de edad. En 1923
el equipo recibia el premio Nobel por el descubrimiento de la insulina.

Tipos de diabetes mellitus

Bajo el nombre de diabetes mellitus son agrupados una serie de tras-
tornos metabdlicos caracterizados por hiperglucemia y glucosuria. La
diabetes mellitus ha sido observada en casi todos los animales de labo-
ratorio, asi como en caballos, vacas, ovejas y cerdos, pero la incidencia
es mayor en perros y gatos. Es estimada una prevalencia de un caso en
cada 60 perros y cada 300 gatos. La prevalencia en esos animales esta
creciendo ano a ano, principalmente en los gatos, probablemente como
consecuencia de los sistemas de alimentacion, que utilizan carbohidra-
tos en animales carnivoros, desafiando al pancreas a producir mas insu-
linay llevando a su agotamiento.

Son reconocidos por lo menos dos tipos de diabetes mellitus en per-
ros y gatos, diferenciados por el tipo de respuesta a la insulina ante una
administracion de glucosa:

(a) Diabetes mellitus insulino-dependente (DMID), equivalente a la
diabetes mellitus tipo | o juvenil de los humanos. En este tipo de diabetes
se observan bajos niveles de insulina sanguinea (hasta 36 pmol/L), con
falta de respuesta de insulina a la administracion de glucosa. En anima-
les parece ser la forma mas comun, observada en perros viejos, mayores
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de 7 anos, siendo las hembras obesas las mas susceptibles (aproxima-
damente el doble de los casos). En los gatos es mas comun observar la
DMID en machos viejos (> 9 anos) y castrados. La pérdida de funcion de
las células beta-pancreaticas es irreversible y los animales con DMID
necesitan de terapia insulinica para sobrevivir. Practicamente todos los
perros y la mayoria de los gatos estan en ese estadio de diabetes al mo-
mento del diagnéstico.

(b) Diabetes mellitus no insulino-dependente (DMNID), equivalente a la
diabetes mellitus tipo Il o adulta de los humanos, en la que se observan
niveles de insulina normales (36 143 pmol/L), o incluso por encima de lo
normal, aunque sin respuesta de la insulina a la administracién de gluco-
sa. En torno al 30% de los casos de diabetes mellitus felina corresponde
a esta forma. Los animales con DMNID pueden ser tratados con dietas
adecuadas o sustancias hipoglucemiantes orales que estimulan las célu-
las beta-pancreaticas. Sin embargo, estos animales deben ser mantenidos
bajo observacion, pues es probable que la DMNID (deficiencia relativa de
insulina) preceda a la DMID (deficiencia absoluta de insulina).

En la DMNID existe una resistencia periférica a la insulina asociada
a veces a una disfuncion de las células B. Se cree que estos defectos
pueden ser de origen genético y, en humanos, no suelen ser evidentes
hasta mas de una década antes del inicio de la enfermedad clinica.
Factores como la obesidad pueden acentuar el problema. La resistencia
hepética a la insulina es potencialmente inducida por un aumento en las
concentraciones séricas de acidos grasos libres en la circulacion portal,
resultando en un exceso de produccién de glucosa hepatica y una hiper-
glucemia postprandial persistente. La resistencia muscular a la insulina
hace que disminuuya la captacion muscular de glucosa después de las
comidas. Muchas alteraciones en los receptores de insulina, y en las vias
de senalizacion pos-receptor, contribuyen a que exista una resistencia a
la hormona. Ademas, la secrecién de insulina es reducida, lo cual es uno
de los principales puntos en la patogenia de la intolerancia a la glucosa
en la DMNID. La terapia con insulina puede ser necesaria frente a una
severa resistencia a la insulina con disfuncién de las células (3. En algu-
nos perros y gatos obesos se identifica su resistencia a la insulina junto
con una reducida secrecion de la hormona de forma similar a la DM tipo Il
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humana. Los humanos que presentan esta forma de la enfermedad son
en general de edades avanzadas y obesas, motivo por el cual esta pre-
sentacion era también conocida como diabetes senil. Sin embargo esta
nomenclatura ha sido abandonada, ya que cerca de 30% de los nuevos
casos en humanos son en nifos o en jovenes adultos.

Etiopatogenia

Practicamente todos los perros presentan DMID en el momento del
diagnostico. En perros, este tipo se caracteriza por presenta hipoinsu-
linemia acompanada de falta de respuesta en la secrecion de insulina
después de la administracion de glucosa, total falta en el control glucé-
mico, salvo con dietas apropiadas y agentes hipoglucemiantes orales, y
total necesidad de insulina para mantener la glucemia. Diversos factores
estan envueltos en la etiopatogenia de la DM en perros.

Entre los factores etiopatogénicos existentes, la predisposicion ge-
nética ha sido sugerida por asociaciones de familiares y por analisis de
pedigree. Algunas razas de perros tienen mas predisposicion a sufrir el
trastorno (Samoyedo, Lhasa Apso, Poodle (Caniche), Schnauzer miniatura,
Pinscher) que otras razas (Pastor Aleman, Pastor Inglés, Pastor Australiano,
Pastor Collie, Golden Retriever, Cocker Spaniel, Labrador, Rottweiler).

Otros factores potencialmente envueltos son la insulitis inmunomedia-
da, pancreatitis, obesidad, antagonismos hormonales (hiperadrenocorti-
cismo, diestro, acromegalia) farmacos (glucocorticoides, estreptozotocina),
infecciones, enfermedades intercurrentes (insuficiencia renal, disturbio
cardiaco), hiperlipidemia y amiloidosis de los islotes. El descubrimiento re-
ciente, de que cerca del 50% de los perros diabéticos presentan anticuer-
pos contra células B, apoya la existencia de una autoinmunidad humoral.

Las lesiones patoldogicas mas comunes en perros con DM son una
reduccién en el nimero y tamano de los islotes de Langerhans, un re-
ducido ndmero de células B y una degeneracion hidrépica de los islotes.
Alteraciones menos severas en las células By en los islotes pueden pre-
disponer el perro adulto a padecer una DM frente a una exposicién a fac-
tores ambientales de riesgo. Estos factores pueden inducir la degenera-
cion de células B secundariamente a la resistencia cronica a la insulina, o
pueden causar una liberacion de proteinas celulares provenientes de las
células B que se vuelven blancos de la destruccién inmunomediada de
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los islotes de Langerhans. La infiltracién linfocitaria es un hallazgo raro en
perros, diferente de lo que ocurre en la DM tipo | de humanos y de bovidos.
Es probable que existan infiltrados leucocitarios en los islotes pancreaticos
al inicio del proceso autoinmune, y que estos no estén presentes en el
momento de la muerte de la mayoria de los perros diabéticos. Después de
episodios de pancreatitis, cerca del 30% de los casos presentan destrucci-
on de los islotes, los cuales son substituidos por tejido fibroso.

La existencia de una intolerancia a los carbohidratos inducida por
la obesidad, y la presencia de proteina amiloide en los islotes ya fueron
descritas en algunos perros diabéticos, aunque el reconocimiento clinico
de una DMNID sea bastante infrecuente en perros. La proteina amiloide
presente en los islotes es considerada una importante caracteristica de
la DM tipo Il en humanos. Un pequeio porcentaje de los perros diabé-
ticos presenta un aumento de los niveles de péptido C en pruebas de
liberacion de insulina, lo que sugiere la presencia de algunas células beta
funcionales, aunque estos perros necesitan de terapia con insulina para
disminuir la hiperglucemia.

Recientemente fue propuesta la clasificacion de la DM canina como dia-
betes insulino-deficiente (DID) o diabetes insulino-resistente (DIR). La DID
primaria en perros, estaria caracterizada por una pérdida progresiva de célu-
las B pancreaticas causada por enfermedades como la hipoplasia congénita
de células B, la pérdida de células 3 secundaria a una enfermedad pancreati-
ca exocrina, la destruccion inmunomediada de células [ o, idiopatica. La DIR
primaria ocurriria basicamente en 4 situaciones distintas: (1) antagonismos
a la funcion de la insulina por otras hormonas (progesterona en casos de
diestro/diabetes gestacional); (2) secundaria a otras enfermedades endocri-
nas (hiperadrenocorticismo y acromegalia); (3) yatrogénica (uso de glucocor-
ticoides y progestagenos sintéticos); o (4) intolerancia a la glucosa asociada
a la obesidad, aunque no como causa primaria de la DM en perros. La DIR
puede ocasionar un estado diabético reversible, extremadamente raro en
perros. El reconocimiento precoz de la resistencia a insulina en estos casos,
y/o tratamiento adecuado de la endocrinopatia concomitante en los esta-
dios iniciales, puede resolver la DIR, retornando el paciente a un estado nor-
moglucémico sin el uso continuo de insulina.

En la DIR, a pesar de haber una adecuada masa de células B funcio-
nales, estas no consiguen secretar insulina suficiente para mantener
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la glucemia en casos de antagonismos patolégicos a los efectos de la
insulina. Fallos a la hora de corregir rapidamente estos antagonismos
resultan en una pérdida de células B y en un eventual desarrollo de una
DMID secundaria. Una hiperglucemia cronica (> 250 mg/dL) durante dos
semanas es suficiente para causar una pérdida de células By desarrollar
una DM permanente, debido a resistencia periférica a la insulina 'y a la
supresion de la secrecion de esta hormona (glucotoxicidad). La hiper-
glucemia persistente después de una pancreatitis es otra forma de DM
secundaria. La activacion de enzimas pancreaticas dentro de los acinos
y ductos pancreaticos inicia la pancreatitis que puede involucrar a los is-
lotes por extension de la necrosis e inflamacion de los tejidos circundan-
tes. Dos factores de riesgo que estan frecuentemente implicados en la
patogenia de la DM tipo | en humanos, son las infecciones enterovirales
y la exposicion a proteinas de la leche de vaca.

La gran mayoria de los perros diagnosticados con DM presentan con-
centraciones de insulina menores de 12 mU/L, muchas veces indetecta-
bles. Concentraciones mayores de 18 mU/L sugieren la existencia de cé-
lulas B funcionales y la posibilidad de que se trate de una DM secundaria,
con posibilidad de reversion a un estado no dependiente de insulina si los
antagonismos hormonales son eliminados. Aln asi, la terapia con insulina
esta recomendada en estas situaciones para corregir la hiperglucemia y re-
ducir el estrés de las células beta mientras no se resuelve el antagonismo.

Aunque la obesidad cause resistencia a la insulina en perros, no exis-
ten trabajos bien documentados que demuestren que la DM tipo Il es un
trastorno significativo en esta especie, al contrario de lo observado en
gatos y en humanos. Ningln trabajo epidemiolégico fue publicado eva-
luando la relacion entre obesidad y DM en perros desde 1960, cuando
fue observado por Krook y colaboradores, que la prevalencia de DM era
mayor en perros obesos. El estudio clasico de Mattheeuws y colaborado-
res, en 1984, que correlacion6 la diabetes con la obesidad utilizd hem-
bras caninas no castradas, sin poderse descartar la posibilidad de que
tuviesen una resistencia a la insulina mediada por el diestro.

Los efectos de la obesidad son particularmente pronunciados cuando
son resultado de una dieta rica en grasa saturada. Los perros alimenta-
dos con una dieta rica en grasa desarrollan una resistencia insulinica no
compensada por el aumento en la secrecion de insulina, ocasionando

190 TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS GLUCIDOS



una intolerancia a la glucosa mas severa, ademas de reducir el transpor-
te de insulina al SNC. Un estudio epidemiolégico realizado en la ciudad
de Porto Alegre (Brasil) evidencié que el 69,2% de los propietarios de
perros diabéticos consideraban que sus perros tenian sobrepeso o eran
obesos antes del diagnostico (Poppl y Gonzalez, 2005). El mismo estudio
documenté que el 50% de los pacientes con diabetes recibian comida
casera ademas de pienso, y que otros 28,6% recibian solamente comida
casera como dieta en el momento del diagnéstico. En esta poblacion de
pacientes diabéticos estudiada, el 78,6% recibian golosinas como panes,
galletas, dulces y chocolates fuera de los horarios de comida, lo que cor-
robora la hipétesis de que la obesidad y el desequilibrio nutricional son
factores de riesgo en el desarrollo de la DM canina.

Existen mas estudios que apuntan a los efectos adversos de la obe-
sidad sobre la sensibilidad a la insulina y la predisposicion a la DM.
Ademas de las diversas adipocitocinas liberadas por los adipocitos, los
acidos grasos libres (AGL) reducen la captacion de glucosa musculary la
secrecion de insulina, al tiempo que aumentan la produccion hepatica
de glucosa. Los AGL también estan asociados a la reducida fosforilacion
de mensajeros intracelulares, resultando en una menor respuesta a la
insulina. La reduccién en la secrecion de adiponectina en la obesidad
(adipocitocina con efectos pro-insulina) es otro factor importante en la
interaccion obesidad-homeostasis de la glucosa.

La DM en perras esta frecuentemente asociada a la fase del ciclo es-
tral donde predomina la progesterona (diestro), y se asemeja a la diabe-
tes mellitus gestacional (DMG) en humanos. Cerca del 70% de las perras
que desarrollan diabetes se encuentran en el diestro cuando comienzan
los signos clinicos del trastorno. En el Reino Unido, la reduccién en el uso
de progestagenos sintéticos y la esterilizacion de las hembras no repro-
ductoras ha reducido la incidencia de DM en perras.

En la especie canina la progesterona, asi como los progestagenos
sintéticos, pueden aumentar la liberacion de GH por el tejido mamario,
siendo un importante factor implicado en la resistencia a la insulina, y
también asociado a tumores de mama y al complejo hiperplasia endo-
metrial quistica-piometra. Puede ocurrir una reduccién en la sensibilidad
a la insulina en perras sanas prenadas entre los dias 30 y 35 de la ges-
tacion, agravandose al final de la gestacion. El diestro en la perra dura
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aproximadamente el mismo tiempo que una gestacion (cerca de 9 sema-
nas) y se considera que el perfil hormonal del diestro y de la gestacion
son practicamente idénticos. Las perras con DM transitoria causada por
el diestro tienen grandes probabilidades de desarrollar DMID en la pré-
xima fase progesterénica del ciclo estral. Por este motivo se recomienda
la castracion después de diagnosticar una perra con DM. Cerca de 5%
de las hembras con diagnoéstico inicial de DM durante el diestro pueden
revertir a un estado normoglucémico si se someten a castracion. La ova-
riectomia promueve un aumento significativo en la respuesta insulinica
frente a la administracion de glucosa, siendo posible incluso observar
una hipertrofia de los islotes de Langerhans. Si la DM persiste después
del fin del diestro, se debe reclasificar como DMID en vez de DMG.

El aumento en la concentracion sérica de progesterona durante
el diestro puede causar diabetes en perras al tener un efecto anta-
gonico a la insulina; directamente, por reducir la unién de la insulina
y el transporte de glucosa en los tejidos-diana, y secundariamente,
por promover la liberacién de hormona del crecimiento (GH) por la
glandula mamaria. La GH ejerce un efecto antagénico a la insulina
al reducir la concentracién de receptores de insulina, reduciendo la
captacion de glucosa. Sin embargo, se considera que la reduccion en
la concentracion de receptores de insulina en la membrana celular de
las células-diana, es un mecanismo de down-regulation derivado de
la hiperinsulinemia promovida por la resistencia insulinica generada
por la GH. Los efectos lipoliticos de la GH también son antagoénicos
a los efectos de la insulina. Las hormonas FSH y LH también fueron
asociadas a la resistencia de los tejidos a los efectos hipoglucemian-
tes, lipogénicos y anti-lipoliticos de la insulina en perros. El reconoci-
miento de la contra-regulacion (down-regulation) de la GH sobre los
efectos de la insulina se conoce desde hace siete décadas, aunque
los mecanismos moleculares implicados en la resistencia insulinica
promovida por la GH se conocieron hace poco tiempo. Evidencias acu-
muladas sugieren que la GH modula la sensibilidad a la insulina por
multiples mecanismos. Esto ocurre como resultado de que las vias
de senalizacion intracelular de la GH y de su principal efector, el IGF-I
(factor de crecimiento semejante a la insulina I) convergen con las
vias de senalizacién intra-celular de la insulina.
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Implicaciones metabolicas de la diabetes mellitus
Los principales efectos metabdlicos que ocurren en la diabetes pue-
den ser resumidos en los siguientes puntos:

(@) Disminucion/inhibicion de la entrada y utilizacién de glucosa
por los tejidos periféricos, originando una hiperglucemia

(b) Aumento de la degradacion de proteinas musculares y de lipi-
dos en el tejido adiposo, con el consecuente aumento de la con-
centracion sanguinea de aminoacidos y acidos grasos libres

(c) Incremento en la sintesis hepatica de urea, ocasionando una
azoemia, como consecuencia del aumento del catabolismo de los
aminoacidos

(e) Aumento de la gluconeogénesis, por aumento de la actividad
de las enzimas piruvato carboxilasa, fosfoenolpiruvato-carboxiqui-
nasa, fructosa 1,6 difosfatasa y glucosa 6 fosfatasa, aumentando
alin mas el nivel de glucosa en la sangre

(f) Inhibicion de la lipogénesis
(8) Aumento de la produccion de acetil CoA con el consecuente au-

mento en la produccién y en la concentracion sanguinea de cuer-
pos cetonicos y de colesterol

(h) Cetoacidosis.

La falta absoluta o relativa de insulina en la diabetes mellitus es la
causa primaria de la hiperglucemia, debido al bloqueo de la entrada y
utilizacion de glucosa en las células dependientes de insulina para el
transporte de glucosa.

En el caso de la DMID, la disminucién en la utilizacién de glucosa por
parte de las células provoca un aumento del catabolismo de los lipidos
de reserva como fuente de energia, observandose una hiperlipidemia.
Ademas, hay un aumento de la glucogenolisis y de la gluconeogénesis, lo
que exacerba la hiperglucemia.

La degradacion de triglicéridos aumenta progresivamente a medida
que la insulina se vuelve mas deficiente, debido al aumento de la activi-
dad de la lipasa hormono-sensible. La elevada liberacion de acidos gra-
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s0s, como consecuencia de la lipdlisis, y su posterior beta oxidacion en
el higado, lleva a un aumento de acetil CoA, agravado por dos factores:
(a) la accion inhibitoria de los acidos grasos sobre la citrato sintetasa, pri-
mera enzima del ciclo de Krebs, la cual es fundamental para la completa
oxidacion del acetil CoA; y (b) la poca disponibilidad de oxaloacetato, el
cual proviene de la glucosa.

Asi, el acetil CoA debe seguir otras rutas metabdlicas, entre ellas, las
de sintesis de colesterol y/o cuerpos cetdnicos. La acumulacion de acetil
CoA provoca un aumento en la formacion de cuerpos cetonicos (ceto-
sis). Los cuerpos cetbnicos (acetoacetato, beta hidroxibutirato y acetona)
se acumulan en la sangre, provocando una acidosis de tipo metabdlica.
Estos cuerpos cetonicos, especialmente el acetoacetato y la acetona,
son excretados por la orina y por los pulmones, dando un olor caracteris-
tico a la orina y al halito del animal diabético, ya que la acetona es volatil
a temperatura corporal.

La exagerada movilizacion de grasa periférica (triglicéridos), con libe-
racion de acidos grasos a la circulacién, provoca la acumulacion de lipi-
dos en el higado, produciendo hepatomegalia y lesion hepatica (lipidosis),
principalmente en gatos. La hiperlipidemia provocada por el aumento de
los triglicéridos esta exacerbada al no poder entrar en la célula adiposa.

Como los acidos grasos no son precursores directos para la gluconeo-
génesis, se utilizan las proteinas de reserva (mlsculo) como precursores
para esta ruta. Asi, simultdneamente con el aumento del catabolismo de
grasa, ocurre un aumento del catabolismo proteico. Como consecuencia,
se produce una pérdida de pesoy un aumento de urea en la sangre y en
la orina. La concentracion relativamente elevada de glucagon, cortisol y
GH en la diabetes mellitus contribuye al aumento del catabolismo protei-
coy de la gluconeogénesis.

En el caso de la DMNID el conjunto de efectos metabdlicos es menos
dramatico. Al igual que en la DMID, existe una hiperglucemia, aunque sin
la concomitante cetosis y uremia. Esto se debe a que la relacion insulina/
glucagon no esta tan disminuida, no habiendo, por tanto, el acentua-
do estimulo a la lipdlisis visto en la DMID. Tampoco hay un catabolismo
proteico para gluconeogénesis. La hiperlipidemia asociada a la DMNID
deriva basicamente del aumento de triglicéridos, sin que aumenten de
acidos grasos libres.
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En casos cronicos de diabetes mellitus canina es frecuente observar
la formacion de cataratas, debido a la acumulacién de sorbitol y fructosa
en el cristalino, debido a la alta concentracion de glucosa intracelular y
a un suministro adecuado de NADPH que hace que la aldosa reductasa,
encontrada en el cristalino y en la retina, reduzca la glucosa a sorbitol. El
sorbitol y la fructosa (agentes hidrofilicos) acumulados en estas células
promueven fuertes eventos osméticos y el subsecuente edema celular
por la retencion de agua, con ruptura de las fibras del cristalino. El proce-
so es irreversible y no ocurre en gatos, posiblemente por diferencias en
el metabolismo de la glucosa en el cristalino.

Otro efecto causado por la diabetes mellitus compromete el proceso
de cicatrizacion. La hiperglucemia aumenta el gradiente de concentracién
necesario para desviar la glucosa del plasma a los tejidos lesionados y
frecuentemente mal vascularizados. Las células en la lesién pueden meta-
bolizar la glucosa en lactato por glucélisis anaerébica, ruta que suministra
energia a los tejidos con baja carga de oxigeno. La falta de glucosa en el
tejido promueve grandes pérdidas de proteina de los tejidos, catabolizada
para suministrar precursores gluconeogénicos, inhibiendo la cicatrizacion.

Signos clinicos

El animal diabético presenta un promedio de edad de 7-9 anos al
momento del diagnéstico. En general, presentan una historia clinica de
polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de peso. Clinicamente se observa
debilitamiento, hiperglucemia, glucosuria y, en casos avanzados, ceto-
nemia y cetonuria, con halito ceténico. Los gatos presentan una postura
plantigrada (los tarsos tocan el suelo al apoyar) y otros signos neurolé-
gicos, como debilidad del tren posterior, ataxia y dificultad para saltar o
interactuar con su dueno.

Se debe realizar siempre una anamnesis minuciosa buscando en-
fermedades concomitantes que estan presentes en la gran mayoria de
los casos de DM. En muchos perros, el antagonismo a los efectos de la
insulina causada por otras enfermedades, como pancreatitis, infeccio-
nes, insuficiencia cardiaca congestiva, hiperadrenocorticismo o incluso
un estro reciente, es el evento que desencadena el inicio del trastorno.
La identificacion y el tratamiento de estos desérdenes son fundamenta-
les para el éxito de la manutencion del paciente diabético. Es necesario
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conocer la existencia de tratamientos anteriores con sustancias diabeto-
génicas, como los glucocorticoides y progestagenos, buscando posibles
factores relacionados con la diabetes. También se debe preguntar qué
tipo de alimentacion reciben los animales y la cantidad de golosinas que
reciben. Se sabe que dietas ricas en carbohidratos predisponen a la obe-
sidad, al igual que las dietas ricas en grasa, que también pueden causar
una pancreatitis, factores que estan intimamente ligados a la aparicion
de DM en perros. En hembras, la existencia de un celo previo al diagnoés-
tico (menos de dos meses) es un hallazgo comun.

En la diabetes, la glucemia esta elevada por encima de su valor nor-
mal y cuando se alcanza el umbral renal (en perros 280 mg/dL, en gatos
320 mg/dL), la glucosa pasa a ser detectable en la orina (glucosuria).
Cuando esto ocurre, los tlbulos renales no son capaces de reabsorber
completamente la cantidad de glucosa filtrada en la nefrona. Es comdn,
en la diabetes no tratada, observar niveles sanguineos de glucosa del
orden de 300-400 mg/dL, estan documentados casos de perros con
glucemias de 1.250 mg/dL. La pérdida de glucosa por la orina ejerce
una accién osmética, reteniendo agua en los tlbulos renales y causando
poliuria y deshidratacién, con la consecuente polidipsia.

Los niveles sanguineos de triglicéridos, colesterol, acidos grasos y
lipoproteinas son muy elevados, pudiendo llegar a niveles de colesterol
de 700 mg/dL. La hiperlipidemia, en la diabetes, esta causada por la mo-
vilizacién y degradacion de triglicéridos y por la disminucion de la lipdlisis
de los quilomicrones y lipoproteinas (VLDL), secundaria a una deficiencia
de la enzima lipoproteina lipasa. En la diabetes mellitus cetoacidoética
ocurre una acumulacion de cuerpos cetdnicos como consecuencia de la
alta lipomovilizacion, lo que también puede ser causa de aumentos de
enzimas hepaticas (ALT, FA, GGT) por la deposicion de grasa en el higado.

Los cuerpos cetonicos inducen a la apariciéon de una cetoacidosis y
a la pérdida de acidos en la orina, provocando una pérdida simultanea
de Na*y K', ya que los acidos son eliminados como sales. La acidosis,
la deshidratacion grave y la pérdida de electrolitos son los responsables
del comay la muerte de los animales diabéticos no tratados. La acidosis
causada por los cuerpos cetonicos esta exacerbada por la drastica re-
duccion del anién bicarbonato (HCO,) dificultando el proceso compensa-
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torio. Por otro lado, la utilizacion de los cuerpos cetonicos por los tejidos
periféricos esta disminuida, aumentando alin mas sus niveles en sangre.

Con la acidosis, aumenta la concentracion del protén H*, el cual en
exceso entra en las células, desplazando el K* intracelular hacia el medio
extracelular. Asociada a la salida de K* hay una entrada de Na* en las cé-
lulas. Con el aumento de la deshidratacion y de la acidosis, la concentra-
cion plasmatica de K puede estar bastante aumentada (hipercalemia),
a pesar de haber un déficit global de potasio. Sin embargo, cuando se
aplica una terapia de fluidos a en esa situacion, debe tenerse en consi-
deracion que el K* extracelular en exceso puede retornar al interior de las
células, provocando una hipocalemia. Por tanto, la terapia debe incluir K¥,
a pesar que el cuadro muestre una hipercalemia.

En el urianalisis, la presencia de glucosuria es sefnal indicativa, pero no
exclusiva de la existencia de diabetes. En condiciones normales se puede
encontrar glucosuria aproximadamente 1 hora después de las comidas,
cuando éstas son muy ricas en glicidos. En perros diabéticos es rara la
complicacion renal crénica que se observa en los humanos. La presencia
de cuerpos cetdnicos en la orina (cetonuria) solo es observada en la dia-
betes avanzada y en el ayuno prolongado. En la diabetes leve o inicial, la
cetonuria no es frecuente. El pH de la orina no es (til para detectar casos
de acidosis, pues varia solamente en casos extremos. A pesar de la poliu-
ria, la densidad urinaria puede ser superior a 1.025 (por la presencia de
glucosa) y puede haber proteinuria y bacteriuria por la predisposicion a
complicaciones infecciosas. La Tabla 1 muestra las principales complica-
ciones derivadas de la diabetes mellitus y su sintomatologia.

Diagnostico

En el diagnéstico de la diabetes mellitus deben estar presentes los
signos tipicos (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso) ademas de
una hiperglucemia persistente y glucosuria. Para confirmar la hipergluce-
mia persistente conviene medir la fructosamina o la hemoglobina gluco-
silada, que son proteinas glucosiladas de la sangre, que dan informacion
de la glucemia en las Ultimas 3 a 6 semanas, respectivamente.

La ecografia abdominal es obligatoria para cualquier paciente diag-
nosticado recientemente con diabetes y representa una buena herra-
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mienta para verificar la existencia de pancreatitis, adrenomegalia, piome-
tritis en hembras enteras, y alteraciones hepaticas y del tracto urinario
(cistitis, pielonefritis). Debido al alto indice de pancreatitis observadas
en perros diabéticos, se debe realizar la medicién de la actividad de las
enzimas lipasa sérica o tripsina sérica inmunorreactiva.

Tabla 1. Complicaciones de la diabetes mellitus y sus manifestaciones
clinicas.

COMPLICACION IMANIFESTACION CLINICA
Cetoacidosis vomito, depresion, colapso, taquipnea
Catarata ceguera

Retinopatia lesiones oftalmoscopicas
Neuropatia debilidad

Pancreatitis vomito, dolor abdominal
Insuficiencia pancreética exocrina diarrea, pérdida de peso
Lipidosis hepatica hepatomegalia
Glomerulonefropatia insuficiencia renal oligirica
Infecciones bacterianas urinarias cistitis, pielonefritis

Infecciones bacterianas respiratorias neumonia (tos, dispnea y fiebre)
Infecciones bacterianas cutaneas piodermitis

En perros diabéticos que no presentan complicaciones, es comun
encontrar un hemograma sin alteraciones, presentando solo una leve
policitemia en caso de deshidratacion. La anemia no es un hallazgo rela-
cionado directamente con la diabetes. El aumento del recuento leucoci-
tario total puede estar causado por procesos infecciosos o inflamatorios.
En caso de acompanarse de un desvio a la izquierda con presencia de
neutrofilos degenerados o toxicos se podra relacionar la leucocitosis con
un proceso inflamatorio.

En la bioquimica sanguinea, la prevalencia y severidad de las altera-
ciones varian en funcion de la duraciéon de la DM sin tratamiento y de la
presentacion de enfermedades concurrentes, principalmente la pancrea-
titis y la lipidosis hepatica. En los perros con DM no complicada, el panel
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seria considerado normal excepto por la hiperglucemia e hiperlipidemia. La
hiperlipidemia es com(n en pacientes diabéticos no tratados, y es respon-
sable de la lipemia en muestras de sangre periférica. La DM descontrolada
esta acompanada de un aumento en las concentraciones de triglicéridos,
colesterol, lipoproteinas y acidos grasos libres debido a la deficiencia de
insulina y a la reduccién de la actividad de la lipoproteina lipasa (enzima
responsable de la retirada de los triglicéridos de la circulacion). A pesar de
existir una hipercolesterolemia en perros diabéticos, esta es menos severa
que la hipertrigliceridemia. La hiperlipidemia es un importante factor invo-
lucrado en la resistencia a la insulina. Aumentos de amilasa y lipasa tam-
bién pueden estar presentes cuando hay pancreatitis aguda concurrente.

Una adecuada evaluacion de la funcion hepatica en pacientes diabé-
ticos debe englobar testes para evaluar la posible lesion de los hepato-
citos (medicion de la actividad de las enzimas ALT y AST), la capacidad
de sintesis de albumina y fibrin6geno, asi como evaluar el sistema biliar
(medicion de la actividad de las enzimas FAy GGT y la bilirrubinemia). Las
alteraciones mas comunes son el aumento en la actividad de la ALT y FA
junto con altos niveles de colesterol. Los altos niveles de ALT, y reducidos
niveles de urea, hipoalbuminemia y altos niveles de acidos biliares pue-
den indicar la existencia de otra hepatopatia ademas de la lipidosis, pro-
ceso comUn en pacientes diabéticos. La hiperbilirrubinemia es indicativa
de una obstruccidn extra-hepatica, probablemente como consecuencia
de una pancreatitis. Valores muy elevados de actividad de FA pueden
indicar la existencia de un hiperadrenocorticismo concomitante. Los pa-
cientes diabéticos presentan una actividad maxima de FA del orden de
500 U/L, mientras que los pacientes con hiperadrenocorticismo presen-
tan una actividad de la FA superior a 1.000 U/L.

Los niveles de creatinina y urea estan dentro de los valores de refe-
rencia en perros diabéticos bien controlados. Sin embargo, valores dis-
cretamente elevados de urea pueden indicar un catabolismo proteico
elevado. El aumento de estos parametros es indicativo de insuficiencia
renal primaria o uremia pre-renal secundaria a la deshidratacion. La ve-
rificacion de la densidad urinaria ayuda en la diferenciacion entre uremia
de origen pre-renal o renal. La medicion del B-OH-butirato como indicador
de cetoacidosis diabética también puede ser (til.
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La fructosamina se sintetiza cuando moléculas de glucosa se combi-
nan de forma no enzimatica y reversible a un grupo amino de residuos de
lisina en las proteinas plasmaticas. Este compuesto (aldimina o base de
Schiff) se va transformando lenta e irreversiblemente, a través del com-
plejo de Amadori, en un estable compuesto de cetoamina. Este proceso
ocurre en practicamente todas las proteinas corporales, como las protei-
nas plasmaticas, colagenoy elastinas. La concentracion de fructosamina
es una medicion de todas las proteinas glucosiladas séricas, pero como
la albumina supone cerca del 80% de las proteinas séricas es mucho
mas sensible a esa glucosilacion. De esta forma, como la vida media de
la albumina es de cerca de 20 dias, la concentracion sérica de la fructosa-
mina ofrece un indicador de la glucemia en las Ultimas dos semanas antes
del muestreo. Se recomienda que cada laboratorio tenga sus propios va-
lores de referencia para perros sanos y perros diabéticos debido a la gran
variabilidad de resultados encontrados en la literatura. Pacientes diabéti-
cos presentan niveles de fructosamina del orden de 450 mmol/L o0 mas.

Por el mismo principio ocurre la glucosilacion de la hemoglobina, prin-
cipalmente de la fraccion HbA1 ya que el eritrocito es libremente perme-
able a la glucosa, siendo denominada HbA1c. La glucosilacion de la he-
moglobina es directamente proporcional a la concentracion de glucosa
sanguinea, haciendo que la medicién de la hemoglobina glucosilada sea
una importante herramienta en la verificacion de hiperglucemia cronica.
Como la vida media de los eritrocitos caninos esta en torno a 110-120
dias, la medicion de este parametro permite obtener una verificacion de
la glucemia en los dos meses previos al muestreo. Como la medicion de
HbA1c alin no esta difundida en las rutinas clinicas, y su determinacion es
mas complicada y costosa (cromatografia y electroforesis) en comparacion
con la medicién de la fructosamina (espectrofotometria), la determinacion
de la fructosamina, junto con la sintomatologia, anamnesis y los registros
del peso corporal del paciente ofrecen una buena base para la realizacion
de los ajustes necesarios en la terapia insulinica. Ademas, en 2-3 meses
pueden ocurrir muchos eventos en la vida de un paciente diabético.

Los hallazgos mas frecuentes en el urianalisis de pacientes diabéticos
son la glucosuria, cetonuria, proteinuria, bacteriuria con o sin presencia
de piuria y la hematuria. Si se detectan grandes cantidades de cetonas
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en el examen quimico de la orina, especialmente en un animal con signos
sistémicos de cetoacidosis (letargo, vomitos, diarrea o deshidratacion)
se debe verificar la existencia de una cetoacidosis diabética, y estable-
cer la terapia apropiada. La presencia de cuerpos ceténicos en la orina
sirve para el diagnostico de cetoacidosis, pero no de diabetes. Puesto
que la cetonuria puede aparecer en individuos sanos durante el ayuno.
La presencia de bacteriuria en perros con DM indicara la existencia de
infecciones urinarias ocultas. La lipuria, observada en hasta el 40% de
los casos de perros diabéticos, ocurre en enfermedades degenerativas
de los tlbulos, como ocurre en la DM canina, y esta caracterizada por
la presencia de goticulas de grasa en el analisis del sedimento urinario.

La densidad de la orina de los perros diabéticos esta por encima de
1.025-1.035. Al evaluar la densidad especifica de la orina se debe tener
en cuenta la presencia de glucosuria y su severidad. Si se encuentran
densidades urinarias menores de 1.020 combinadas con glucosuria se
puede sospechar de una enfermedad concomitante que curse con poliu-
ria y polidipsia, como puede ser el hiperadrenocorticismo o la insuficien-
cia renal. la proteinuria aparece como resultado de infecciones del tracto
urinario o de dano glomerular con ruptura de la membrana basal. La pre-
sencia de una nefropatia diabética es un hallazgo poco comun en perros.
El sedimento urinario de pacientes con infecciones urinarias debe ser
examinado en blsqueda de eritrocitos, leucocitos y bacterias. Debido
a la elevada incidencia de infecciones del tracto urinario en perros con
DM, es recomendable realizar una cistocentesis para hacer un cultivo y
antibiograma de la muestra.

En los pacientes diabéticos es importante realizar una medicion labo-
ratorial de diferentes hormonas que pueden estar afectadas. Los niveles
de tiroxina pueden estar alterados en perros con DM severa y sin control,
asociada a otras enfermedades concomitantes, lo que se conoce como
el sindrome del “eutiroideo enfermo”, que no corresponde a un hipotiroi-
dismo verdadero, a pesar de que la DM puede ocurrir paralelamente al
hipotiroidismo. Ante la sospecha de un hipotiroidismo primario se debe
revisar la historia, signos clinicos y hallazgos en los examenes fisicos
y laboratoriales. La medicién de progesterona sérica es importante en
perras intactas independientemente de la historia ciclica de la paciente.
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Asimismo, los frotis vaginales ayudan a identificar la fase del ciclo estral
en que las perras se encuentran. La medicion de los niveles de insulina
basal no se realiza de forma rutinaria en perros con DM recién diagnos-
ticada. Como en la mayoria de los perros se presentan una DMID las
concentraciones de insulina son muy bajas, incluso indetectables, su
medicion no es Util para realizar un diagnéstico efectivo. La excepcion
son los perros con sospecha de estar en los estadios iniciales de DM,
como las perras en diestro.

Test de tolerancia a la glucosa

Cuando la glucosa es administrada oralmente a un animal sano, sus
niveles sanguineos sufren alteraciones a lo largo del tempo en tres fases:

Fase |, en la cual la tasa de absorcion intestinal de glucosa es mayor
que la tasa de eliminacion de la glucosa sanguinea por las células de los
diferentes tejidos. Consecuentemente, los niveles séricos de glucosa se
elevan, alcanzando un pico en 30-60 minutos después de la administra-
cion. En esta fase, la hiperglucemia, asi como el estimulo de hormonas
gastrointestinales (gastrina, secretina, colecistoquinina) y del glucagon,
provocan la liberacion de insulina.

Fase Il, en la cual los niveles séricos de glucosa comienzan a caer,
como consecuencia del aumento de la insulina. En esta fase la tasa de
eliminacion de glucosa de la sangre es mayor que la tasa de entrada.

Fase Ill, en la cual los niveles séricos de glucosa contindan cayendo,
hasta alcanzar una condicién de hipoglucemia temporal para después
volver a sus valores originales.

En general, mientras mayor sea la hiperglucemia de la fase I, mayor
sera la hipoglucemia observada en la fase lll. El analisis de los niveles
glucémicos después de la administracion oral o intravenosa de glucosa,
constituye el fundamento de la prueba de tolerancia a la glucosa.

En casos de hiperglucemias leves, la utilizacion de la prueba de to-
lerancia a la glucosa es decisiva en el establecimiento del diagnéstico.
La tolerancia normal implica que el aumento de los niveles séricos de
glucosa es poco elevado y el retorno a los niveles normales ocurre en
aproximadamente dos horas. Una tolerancia disminuida o una intoleran-
cia, como ocurre en la diabetes, se evidencia por la elevacion excesiva de
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la glucosa sérica, con un retorno retardado a los niveles normales.

En el test oral para caninos y felinos se utiliza glucosa, 4 g/kg de
peso vivo, mezclada con carne. La primera muestra de sangre se obtie-
ne antes de la administracion de glucosa. La segunda muestra 2 horas
después, aunque para mayor exactitud se pueden recoger 3 muestras
pos-prandiales, con intervalos de 1 hora.

En el animal sano, el valor maximo de glucemia (140 mg/dL) se obser-
va 30-60 minutos después de la administracion de glucosa, recuperando
los valores normales en 2-3 horas. Valores de glucemia persistentemen-
te altos 2 horas después de la administracion de glucosa pueden ser
indicativos de diabetes.

En la DMNID también hay intolerancia a la glucosa, pero presentando
valores normales o elevados de insulina. Esto significa que la hormona
estd inactiva debido a algunos factores, tales como: (a) deficiencia o blo-
queo de los receptores de insulina; (b) reduccion en la actividad de la in-
sulina, debido a causas no establecidas; o (c) alteraciones estructurales
de la molécula de la insulina.

El test endovenoso, usado en rumiantes y perros consiste en la admi-
nistraciéon de 0,5 g de glucosa/kg de peso. La glucosa se prepara en una
solucién estéril con una concentracion de 50 g/100 mL, administrada
en 30 segundos. En los monogastricos es necesario un ayuno de 16 24
horas antes de la prueba. Después de la aplicacion se recogen muestras
de sangre a los 5, 15, 30, 45 y 60 minutos. Los resultados son traslada-
dos a un grafico semilogaritmico donde el eje y corresponde al logaritmo
de la concentracion sérica de la glucosa y el eje x corresponde al tiempo
transcurrido desde la administracion, en minutos. La vida media de la
glucosa (T1/2) puede ser calculada graficamente utilizando los puntos
entre 15 y 45 minutos, y esta definida como el tempo transcurrido para
que la concentracion de glucosa caiga a la mitad. Con el valor de T1/2
es posible calcular la tasa de desaparicion de glucosa (k) mediante la
siguiente formula:

0,693

ko /min) = x100

1/2
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Los valores normales de Tl/2 y de K, en el perro, son de 25 + 8 minu-
tosy 2,76 + 0,91%/min, respectivamente. Los perros diabéticos tienen
mayores valores de T1/2 y menores de k. En la vaca los valores normales

son de 35 minutos y 1,98%/min, respectivamente.

Tratamiento

Los objetivos principales de la terapia inicial en la diabetes mellitus
son proporcionar una cantidad adecuada de insulina para normalizar el
metabolismo intermediario, restaurar las pérdidas hidricas y electroliti-
cas, corregir la acidosis e identificar los factores desencadenantes. No
se debe forzar el retorno a valores glucémicos normales, proceso que
puede llevar de 36 a 48 horas. La meta primaria del tratamiento de la DM
es la eliminacion de los signos clinicos secundarios a la hiperglucemiay
la glucosuria. Limitar las fluctuaciones en la glucemia, manteniéndola
cerca de los valores normales, ayuda a minimizar la severidad de los
signos clinicos y a prevenir las complicaciones asociadas a la DM no con-
trolada. También es objetivo del tratamiento, la recuperacion del estilo de
vida del animal y evitar episodios de hipoglucemia. En el perro diabético,
se puede conseguir instaurando una terapia insulinica apropiada, dieta,
ejercicio y control de disturbios infecciosos, inflamatorios, neoplasicos y
hormonales concomitantes. A pesar de que el objetivo de la terapia es
normalizar la glucemia, el clinico debe siempre evitar la hipoglucemia,
complicacion terapéutica seria y potencialmente fatal, derivada de una
sobredosis de insulina.

Los pacientes con sobrepeso y obesos que presentan intolerancia
a la glucosa pueden beneficiarse de la prescripcion de un programa de
pérdida de peso asociado a un programa de condicionamiento fisico. La
gran incidencia de patologias relacionadas con el exceso de peso corpo-
ral hace que no sea necesario demostrar una intolerancia a la glucosa en
un perro con sobrepeso, para implementar un buen manejo alimentario y
la realizacién de actividad fisica.

El efecto del tratamiento con insulina en animales diabéticos, princi-
palmente en la DMID recién diagnosticada, es rapido y efectivo en los pri-
meros dias de terapia, lo que posiblemente se explica por la presencia de
células beta residuales en el pancreas, que son rapidamente destruidas.
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Sin embargo, después de 3-6 meses la terapia se complica requiriendo
dosis de insulina cada vez mayores. En la terapia insulinica debe evitarse
la sobredosificacion que puede llevar a una hipoglucemia grave, seguida
por hiperglucemia (efecto Somogyi). Este efecto parece ser debido a un
aumento excesivo y temporal de las hormonas antagoénicas de la insulina
(GH, adrenocorticoides y adrenalina) como respuesta a la hipoglucemia.
Este efecto demuestra que en el equilibrio de los niveles de glucosa san-
guinea estan envueltos otros mecanismos, ademas de la insulina.

La deshidratacion es corregida usando preferentemente solucion de
NaCl 0,9%, evitando el uso de solucion Ringer lactato, puesto que es un
precursor de glucosa. Durante la fluidoterapia, la concentracién sérica
de potasio caera debido a la rehidratacion (dilucién), correccion de la
acidemia, consumo celular de potasio y pérdidas urinarias continuas,
haciendo necesaria su suplementacion. La velocidad de administracion
de potasio no debe exceder 1 mEq/kg de peso corporal/h. La terapia con
bicarbonato es generalmente innecesaria cuando el bicarbonato plasma-
tico es de 12 mEq/L o mayor, especialmente si el paciente esta alerta. Se
debe corregir la acidosis metabdlica lentamente para evitar alteraciones
bruscas en el pH del fluido cerebroespinal.

Tipos de insulina

La insulina usada hoy en dia puede ser de origen bovina, porcina o
humana biosintética. De acuerdo con su accion pueden ser clasificadas
en rapida (cristalina), intermediaria o regular, lente y ultralente. La insu-
lina regular se caracteriza por un comienzo de accion rapido y un corto
tiempo de duracion del efecto, generalmente son utilizadas en el control
intensivo de pacientes con cetoacidosis diabética. La insulina regular
cristalina es la Unica que puede ser utilizada por las vias SC, IM e IV. Las
preparaciones de larga accién (ultralente, PZl y NPH) son mas utilizadas
en el manejo a largo plazo del paciente diabético por promover una su-
plementacion continua durante horas con una simple inyeccién. Lo que
hace que estas insulinas presenten diferentes tiempos de absorcion,
inicio de accion y tiempo de efecto maximo, es la cantidad de zinc en su
composicion, y el tamano de los cristales de zinc-insulina en la prepara-
cion. Cuanto mayores sean los cristales, menor sera la tasa de absorci-
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on en el punto de aplicacién subcutaneo, y consecuentemente mayor el
tempo de accion. Algunas mezclas de insulinas de larga y corta accion
estan disponibles en el mercado (70% NPH / 30% regular, 6 50% NPH /
50% regular). Sin embargo, estas presentaciones son utilizadas solamen-
te cuando las preparaciones mas convencionales de insulina fallan al
establecer el control glucémico. La Tabla 2 muestra los diferentes tipos
de insulina y sus caracteristicas, ordenadas de menor a mayor potencia.
Existe una relacion inversa entre la potencia de la insulina y la duracion
de su efecto.

Tabla 2. Caracteristicas de los diferentes tipos de insulina (administraci-
on subcutanea).

Tiro bE | DurAciON DE | INiciO Tiempo pDE EFECTO | DURACION DEL
INSULINA | LA ACCION MAXIMO (H) EFECTO (H)
Cristalina | rapida 10-30min |1-5 4 -10

Lente intermediaria 0,5-2h 2-10 6 -20

NPH* intermediaria 0,5-2h 2-10 4 -18

pZI** larga 1-4h 3-12 6-24
Ultralente | larga 0,5-8h 4 - 16 6-24

*Neutral Protamine Hagedorn; ** Protamine Zinc Insulin

Gracias al uso de la tecnologia de ADN recombinante, se produjeron ana-
logos de la insulina humana, con accién mas rapida o mas lenta. Los ana-
logos de insulina de accion rapida sufrieron pequenas alteraciones estruc-
turales en la molécula y son la insulina lyspro e insulina aspart. La insulina
glardine (Lanthus) es un analogo de la insulina, que por formar precipitados
en el punto de aplicacion presenta un efecto prolongado. Este analogo no se
considera una primera opcién para el tratamiento de perros diabéticos. Las
insulinas de accion intermediaria (lente, NPH) son las insulinas de eleccion
para establecer control de la glucemia en perros diabéticos.

Protocolo de terapia de insulina

La terapia insulinica debe iniciarse con dosis de 0,5 U/kg de insulina
recombinante humana lente o NPH, cada 12 horas. Las insulinas recom-
binantes humanas son comercializadas actualmente con una concentra-
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cion de 100 U/mL. El uso de insulina dos veces por dia disminuye la pro-
babilidad de que aparezcan problemas como la hipoglucemia y el efecto
Somogyi, ademas de facilitar el control glucémico. Las insulinas de larga
accion como la PZl y la ultralente son menos UGtiles en el tratamiento por-
que sus picos de accién son muy variables.

La via de administracion es siempre subcutanea, excepto la insulina
cristalina que puede ser administrada por via intravenosa o intramuscu-
lar. El objetivo de la insulinoterapia inicial, utilizando solamente insulina
regular de accion rapida o semilenta, es reducir lentamente la concentra-
cién sanguinea de glucosa a valores proximos a 200-250 mg/dL por un
periodo de tiempo de 8 horas. Lo ideal es una disminucion de aproxima-
damente 75 mg/dL/hora.

La primera eleccion de insulina para el perro diabético es la insulina
lente o la NPH administrada dos veces al dia. En el caso de perros pe-
quenos (< 15 kg) se administra aproximadamente 1 U/kg de peso corpo-
raly en el caso de perros grandes (> 25 kg) 0,5 U/kg. En el gato diabético
la primera eleccion es la insulina lente o la ultralente administrando de 1
a 3 U dos veces diarias.

El ejercicio es importante en el animal diabético para disminuir el
peso corporal y la resistencia a la insulina presente en animales obesos.
El ejercicio también tiene un efecto normoglucemiante al aumentar la
movilizacion de insulina desde el punto de inyeccion. Preferiblemente,
el ejercicio debe ser moderado y realizado siempre en el mismo horario.

Monitoreo de la terapia insulinica

Al comienzo de la terapia insulinica conviene medir la glucemia cada
2-3 h (curvas seriadas de glucemia) después de la inyeccién de insulina
y la alimentacion matinal del animal para evitar una hipoglucemia (valo-
res < 80 mg/dL) y poder determinar la dosis mas adecuada de insulina.
La meta es mantener la glucemia entre 120 a 250 mg/dL y eliminar la
sintomatologia diabética. Si el nadir de glucosa es > 150 mg/dL, se debe
incrementar la dosis de insulina. Si el nadir es < 80 mg/dL la dosis de
insulina debe disminuir. La curva seriada de glucemia sirve también para
determinar la duracion del efecto de la insulina, que en el caso de la lente
o la NPH debe ser de 10-14 h, necesitando, por tanto, dos inyecciones
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diarias. El comportamiento de la curva seriada puede estar afectado por
factores como la dieta, el ejercicio fisico y el estrés.

Algunas directrices para ajustar la dosis de insulina, basado en los
valores de nadir y las glucemias previas a la administraciéon de insulina,
son las siguientes:

- Reduccién en la dosis de insulina en 50% si el nadir es menor
de 55 mg/dL, o en caso de que el paciente presente signos de
hipoglucemia

- Reduccion en la dosis de insulina en 20% si el nadir esta entre 55
y 90 mg/dL, o si la glucemia pre-insulina es menor de 180 mg/dL

- No aplicar insulina si la glucemia pre-insulina es menor de 90
mg/dL, en este caso el animal se alimentard normalmente y al
dia siguiente se reiniciara la insulinoterapia con una dosis un 20%
menor

- Se tiene un excelente control glucémico cuando el nadir esté
entre 90 y 145 mg/dL, y la glucemia pre-insulina sea mayor de
180 mg/dL

- Aumentar la dosis de insulina en 20% si el nadir es mayor de 145
mg/dL y la glucemia pre-insulina es mayor de 180 mg/dL

- En animales no letargicos, con peso estable, no cetondricos e in-
giriendo menos de 60 mL/kg/dia de agua, cualquier alteracién en
la dosis de insulina debe ser de apenas 1 unidad, independiente
de la dosis actual.

La resistencia a la insulina estéa caracterizada por la existencia de va-
lores de glucosa extremadamente aumentados (> 500 mg/dL), causados
por enfermedades concurrentes o por el uso de medicamentos. También
se consideran casos de resistencia cuando dosis de insulina entre 1y
1,5 U/kg son ineficaces para promover la reduccion de la glucemia.

La medicion de fructosamina ayuda en la deteccion de eventuales
situaciones de hipoglucemia, principalmente en casos de animales es-
tresados, agresivos y nerviosos, y de esta forma poder adecuar la dosis
de insulina. Cada laboratorio debe establecer los limites de fructosamina
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considerados como hipo, normo o hiperglucémicos. Se sabe que una
terapia insulinica es inadecuada cuando aparecen signos tipicos de dia-
betes (poliuria, polidipsia, letargo, adelgazamiento, pelo opaco)y la gluce-
mia matinal se encuentra por encima de 300 mg/dL. Los niveles de po-
tasio plasmatico también ayudan en la deteccion de dosis inadecuadas
de insulina, pues el exceso de insulina causa hipocalemia. Un adecuado
tratamiento de insulina no debe provocar glucosuria persistente, pero se
debe advertir al dueno del animal que no ajuste por su cuenta la dosis de
insulina aunque aparezcan indicios de glucosuria o cetonuria.

Si la respuesta inicial a la terapia no es satisfactoria, no es aconse-
jable aumentar la dosis inicial de insulina inmediatamente, sino que se
debe dejar que el perro se acostumbre a esa dosis durante algunos dias.
La respuesta a la insulina mejora con el tratamiento cuando la hiperglu-
cemia crénica esta controlada. Cuando se alcanza un buen control de la
glucemia se observa una clara mejoria de los signos clinicos, apreciando
una reduccion del letargo, polidipsia, poliuria y pérdida de peso.

Diversos métodos pueden ser utilizados para monitorizar el control
glucémico en perros diabéticos. Para el control de la glucemia de los pa-
cientes en casa, se recomienda que todo propietario mantenga un con-
trol diario del apetito del perro, comportamiento general, especialmente
apatia, asi como un registro semanal del peso del animal, y de la presen-
cia de glucosuria y cetonuria en la orina por medio de tiras reactivas. Si
se observa un aumento en la ingestion de agua y produccion de orina,
asociados a letargo y pérdida de peso sera necesario realizar ajustes en
la terapia insulinica. La opinién subjetiva del propietario sobre el estado
general del animal y la resolucion de los signos clinicos es la informacién
mas importante en la evaluacion inicial del control glucémico.

La monitorizacion ocasional de la orina buscando glucosuria y ce-
tonuria es (til en pacientes que presentan predisposicion a desarrollar
hipoglucemia, una vez que la presencia de cetonuria es indicativa de un
desequilibrio en el control glucémico. La ausencia persistente de gluco-
suria es un indicativo de hipoglucemia. Este procedimiento puede ser
facilmente realizado con el uso de tiras reactivas. De la misma forma,
es interesante que el propietario de un paciente diabético tenga en casa
un glucémetro portatil para realizar mediciones de glucosa antes de la
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aplicacion de insulina, cuando sospeche de episodios hipoglucémicos, o
incluso realizar curvas glucémicas seriadas en casa.

Los glucometros que utilizan una minima cantidad de sangre para
medir de glucosa (¥2 gota) son preferibles y el punto de eleccion para la re-
cogida de muestra es la cara interna de la oreja, siendo a veces necesario
calentar previamente con compresas para evitar la coagulacion. Diversos
autores relatan que las mediciones con glucémetros portatiles difieren de
las realizadas en laboratorios, habiendo una tendencia en subestimar la
glucemia, especialmente cuando los valores estan por debajo de 60 mg/
dL. Pese a todo, estos equipos presentan una buena exactitud y son Utiles
en el manejo del paciente diabético. De forma general, estas diferencias
de medicion comparando los glucometros portatiles y los métodos de qui-
mica himeda no afectan a la conducta terapéutica. Algunos puntos alter-
nativos para la obtencion de una gota de sangre son los cojines de la pata,
la punta de la cola, o la mucosa labial interna. Para este fin, se pueden
utilizar lancetas comerciales junto con los aparatos de medicion.

Terapia dietética

Independientemente de la terapia utilizada, se debe instituir una te-
rapia dietética, teniendo como objetivo reducir el peso, mantener una
regularidad y minimizar las fluctuaciones glucémicas postprandiales. En
la composicion de la dieta es importante que la cantidad de energia no
sea muy baja al punto de no suministrar suficiente para el metabolismo,
ni tampoco muy alta para que el animal no gane mucho peso. Se deben
incluir fibras solubles e insolubles, que promueven pérdida de peso, ab-
sorcién intestinal lenta de glucosa y reduccién de las fluctuaciones de
glucosa sanguinea postprandial. Para caninos es importante el uso de
glicidos complejos y alta cantidad de fibras, principalmente solubles
(pectina), mientras que para los felinos es importante baja cantidad de
glucidos y alta cantidad de proteinas. Los mecanismos propuestos para
explicar la reducida absorcion de glucosa en el intestino inducido por fi-
bras, y la consecuente mejora en el control glucémico del perro diabético
son: (1) retardo en el vaciamiento gastrico de nutrientes, (2) retardo en
la absorcion intestinal de nutrientes, resultado de un efecto directo en la
difusion de glucosa en direccion a las microvellosidades del intestino, y
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(3) un efecto inducido por las fibras sobre la liberacién, en la circulacion,
de hormonas gastrointestinales reguladoras.

Es necesario tomar en cuenta el pico postprandial de glucemia, que
ocurre en torno de 1 a 2 horas y el tiempo que la insulina llevara para ini-
ciar su efecto. Se debe disponer la mitad de la cantidad total de alimento
diario al momento de la inyeccion de insulina intentando aproximar los
picos de glucemia y de inicio de funcionamiento de la insulina. Dentro de
la estructura horaria de la accion de la insulina debe servirse lo restante
del alimento en pequenas y multiples porciones para minimizar el efecto
hiperglucémico de cada comida. Para los felinos, se puede dejar el ali-
mento a voluntad, debido a sus habitos alimentarios. Las dietas comer-
ciales para gatos con diabetes contienen cada vez menos glicidos (sea
por poco contenido de ellos o por alto contenido de fibra) y alta proteina,
lo que ha mostrado ser efectivo para controlar la glucemia.

Existen en el mercado diversas marcas de raciones que atienden las
exigencias de fibras en perros diabéticos, y la cantidad de fibra en estos
productos varia de 3 a 25% sobre la materia seca (raciones comunes
contienen menos de 2% de fibra). En general, dietas que contengan por
lo menos 12% de fibra insoluble o por lo menos 8% de una mezcla de
fibras solubles e insolubles son efectivas en mejorar el control glucémico
de perros diabéticos.

Las complicaciones clinicas mas comunes en perros que estan co-
miendo dietas ricas en fibras insolubles es la excesiva frecuencia de de-
fecacion, estrenimiento, hipoglucemia después de 1 a 2 semanas de
iniciada la dieta, y rehusa en comer el alimento. En los casos en que
las heces firmes se vuelven un problema debido al nivel de fibras inso-
lubles en la dieta, una mezcla de fibras insolubles y solubles puede ser
suministrada al animal, o simplemente fibra soluble. De forma contraria,
las complicaciones mas relevantes en perros comiendo dietas ricas en
fibras solubles incluyen heces blandas a pastosas, flatulencia excesiva,
hipoglucemia después de 1 a 2 semanas del inicio de la dieta y rehusa en
comer el alimento. En el caso de que la diarrea y la flatulencia se vuelvan
un problema derivado de la ingestion del alto nivel de fibras solubles, se
debe reducir la cantidad de fibra soluble e incorporar fibras insolubles
a la dieta. Para estimular el consumo en los casos en que el paciente
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rehusa a comer la racion, se puede cambiar regularmente la fuente y el
tipo de fibra para atenuar el problema. Sin embargo, es muy importante
predecir una respuesta glucémica al alimento ingerido, ya que el régimen
terapéutico con la insulina es fijo. De esta manera, las comidas deben
preferiblemente contener los mismos ingredientes y calorias.

La cantidad de proteina de la dieta es un punto de controversia en
humanos, pues a pesar de que la proteina es un secretagogo de insulina,
es mucho menos potente que la glucosa. Variaciones en la cantidad de
proteina en la dieta pueden influenciar el control metabdlico de la diabetes
mellitus por alterar la disponibilidad de sustratos para la gluconeogénesis,
asi como las secreciones hormonales contra-regulatorias. Como el con-
sumo prolongado de cantidades excesivas de proteina, especialmente en
conjunto con altos niveles de fésforo y sodio, pueden contribuir para la
progresion de la nefropatia diabética en humanos, y el consumo de dietas
con bajo tenor proteico, reduce la velocidad de desarrollo de esta compli-
cacion, parece prudente recomendar una ingestion proteica reducida para
perros diabéticos, atendiendo a las necesidades diarias, aunque sin exa-
gerar (menos de 30% de proteina en una base de energia metabolizable).
También es recomendada la ingestion reducida de proteinas cuando ya
existe evidencia de insuficiencia renal, a pesar de que la nefropatia diabé-
tica es un fenémeno raro en caninos. Perros con DMID, alin mantenidos
euglucémicos, presentan un aumento significativo en el catabolismo de
aminoacidos con terapia insulinica por via subcutanea, y este aumento
es mas pronunciado en perros alimentados con dietas ricas en proteinas.

Desarreglos en el metabolismo de las grasas son comunes en pacien-
tes diabéticos e incluyen concentraciones séricas elevadas de colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas y acidos grasos libres, ademas de lipidosis
hepatica, aterosclerosis y la predisposicion para desarrollo de pancre-
atitis. La ingestion de dietas ricas en grasa también lleva a resistencia
insulinica, estimula la produccion de glucosa hepatica y suprime la fun-
cion de las células B. De esta forma es aconsejable alimentar perros dia-
béticos con dietas con bajo tenor de grasa (menos de 30% en una base
de energia metabolizable). Este tipo de dieta también ayuda a reducir el
riesgo de pancreatitis, controlar algunos aspectos de la hiperlipidemia y
a reducir el incremento cal6rico de la dieta, favoreciendo la reduccion o
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manutencion de peso. De cualquier forma, una alimentacion rica en grasas
puede ser necesaria para promover ganancia de peso en perros diabéticos
muy flacos o emaciados, ya que dietas ricas en fibras son contra-indicadas
en esos pacientes debido a su bajo contenido calérico. Sin embargo, un
control glucémico excelente puede ser obtenido utilizando raciones comer-
ciales de manutencion de perros adultos saludables, considerando que el
principal punto del tratamiento de la DM canina es la insulinoterapia.

La obesidad causa una reduccién en la tolerancia a la glucosa en
perros y puede ser un importante factor envuelto en las variaciones de la
respuesta a la insulina en perros diabéticos. La reduccion del peso me-
jora el control glucémico en perros, probablemente por la reversion de la
resistencia a la insulina inducida por la obesidad. El éxito en la reduccion
del peso requiere una combinacién de restriccion caldrica, alimentacion
con dietas con bajo contenido de grasa y aumento del gasto caldrico-
-energético mediante ejercicios. Es importante comenzar un régimen ali-
mentario que permita al perro reducir su peso gradualmente hasta un
peso corporal ideal. La insulina es una hormona anabolizante, y perros
recibiendo altas dosis pueden estar predispuestos a la obesidad.

El peso ideal para el paciente puede ser estimado con base en la re-
vision de los archivos médicos de cuando este estaba con una condicion
corporal ideal o por uso de tablas con pesos especificos de cada raza. Es
muy importante establecer metas realistas de pérdida de peso. Para al-
canzar una pérdida de peso del orden de 15 %, los perros pueden comer
55 x [peso inicial (kg)®"®] kcal por dia durante 12 semanas. A pesar de
existir diversas raciones especificas para pérdida de peso, es recomen-
dado el uso de raciones que utilicen buena cantidad de fibras en perros
diabéticos obesos. La cantidad de alimento y el horario de las comidas
sera determinado de acuerdo con el régimen terapéutico con la insulina.
Ademas de la reduccién de la ingestion calérica, se debe incentivar la
pérdida de calorias estimulando la practica de ejercicios.

Una vez alcanzado el peso ideal del paciente diabético se debe subs-
tituir la alimentacion por una racion especifica para manutencion. La es-
cala de alimentaciéon debe ser realizada de modo que favorezca el efec-
to de la insulina y minimice la hiperglucemia postprandial. La ingestion
caldrica diaria debe ser hecha cuando la insulina adn esta presente en
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la circulacion y capaz de promover la absorcién de la glucosa aprove-
chada de la dieta. Tipicamente, perros diabéticos reciben insulina dos
veces por dia y reciben dos comidas de tamanos iguales en el horario
de cada aplicacién de insulina. Este método es practico por simplificar
el régimen terapéutico en casa, ademas de ofrecer mayores probabilida-
des de un buen control glucémico y muchos propietarios entienden que
estan recompensando sus perros con alimento luego de la aplicacion
de la inyeccion. Si el paciente esta recibiendo solamente una dosis de
insulina por dia debe recibir una comida al momento de la aplicacion
y otra de igual tamano cerca de 8 a 10 horas después. Este esquema
funciona bien para perros glotones. En caso de perros que comen varias
veces por dia deben quedar con la racién disponible durante todo el dia,
manteniendo el comportamiento alimentario del perro y permitiéndole
que escoja cuando y cuanto comer. Sin embargo, mejores resultados son
observados con aplicacién de insulina dos veces por dia, asociado a dos
comidas al momento de cada aplicacién. Cuando se aplica la insulina y
el paciente no come, se crea una situacion de riesgo para presentacion
de hipoglucemia, y de una forma general, se debe evitar que el paciente
coma cuando quiera. Esto crea la necesidad de estrategias para esti-
mular la ingestion de todo el alimento a la hora de la aplicacion de la
insulina. La adicion de minimas cantidades de pechuga de pollo cocida,
triturada y mezclada a la racion, puede facilitar la ingestion de la comida,
pues es conocida la menor palatabilidad de las raciones ricas en fibras.

Frecuentemente la diabetes mellitus es acompanada por otras en-
fermedades que también presentan dietas terapéuticas como forma de
tratamiento, como es el caso de la insuficiencia renal crénica, insuficien-
cia cardiaca, molestias hepaticas, o pancreatitis recurrente, por ejemplo.
En el caso de que una de estas enfermedades pueda estar ocurriendo
concomitantemente, se debe utilizar una racién especifica para control
de tal enfermedad, ya que la dieta en la DM es una terapia adjunta, y el
control glucémico puede ser obtenido por el uso de la insulina.

Ejercicios en la terapia de la diabetes mellitus

El ejercicio presenta un importante papel en el mantenimiento de la
glucemia en perros diabéticos, al controlar el peso y eliminar la resistencia
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insulinica inducida por la obesidad. Ademas, el ejercicio aumenta la movi-
lizacion de insulina desde el punto de aplicacion (al aumentar la circulaci-
6n sanguinea y linfatica), y el flujo sanguineo muscular, lo que lleva a una
mayor disponibilidad de insulina en el tejido. Ademas, el ejercicio promueve
y estimula la translocacion de transportadores GLUT-4 para la membrana
celular, aumentando la captacion de glucosa en el misculo esquelético. El
ejercicio también mejora la distribucién de glucosa en pacientes hiperglu-
cémicos en presencia de concentraciones basales de insulina.

La rutina diaria de un paciente diabético debe incluir ejercicios pre-
feriblemente a la misma hora del dia, evitando ejercicios esporadicos y
extenuantes que pueden causar hipoglucemia. Es recomendable, reducir
la dosis de insulina a la mitad los dias en que el animal sea sometido a
ejercicios prolongados y extenuantes. Es dificil acertar la dosis de reduc-
cion para cada animal, por eso se recomienda hacer pequenos ajustes
observando si hay signos de hipoglucemia o poliuria y polidipsia en las
siguientes 24 a 48 horas. Los propietarios deben ser conscientes de los
riesgos y conocer los signos de hipoglucemia y tener a disposicién una
fuente de glucosa en caso de emergencia (azlcar, comida).

Los animales diabéticos que no estén recibiendo una terapia insu-
linica no deben realizar mucho ejercicio. En ausencia de insulina, la
practica de ejercicio induce una respuesta contra-regulatoria exagera-
da de cortisol, catecolaminas, glucagon y hormona del crecimiento. El
resultado es un marcado aumento de la glucemia, acidos grasos libres
circulantes, lactato y otros metabolitos, que predisponen al desarrollo
de una severa crisis cetoacidética.

Cuando la insulina se administra cada 12 horas, se debe evitar la
realizacion de ejercicio durante el pico de accion de insulina, ya que se
registran los menores valores de glucosa, con el consiguiente riesgo de
hipoglucemia. El mejor momento para realizar ejercicio fisico es después
del pico de insulina, cuando aumentan los niveles de glucosa y la activi-
dad fisica puede ayudar a regularla. Para conocer el momento del dia en
el que se produce el pico de insulina es necesario realizar una curva de
glucosa seriada. Sin embargo, cada paciente presentara una respuesta
distinta a la practica de actividad fisica, siendo dificil recomendar un
Unico protocolo valido para todos los pacientes.
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Agentes hipoglucemiantes

Existen diversas sustancias hipoglucemiantes de uso oral en huma-
nos que padecen diabetes mellitus tipo Il, y muchos de ellos presentan
un buen efecto sobre el control de la glucosa en gatos diabéticos. En la
especie canina, no se recomienda el uso de estos farmacos ya que no
presentan los mismos efectos beneficiosos que los gatos.

Las sustancias de la familia de las sulfonilureas (glipizide, glyburide,
glibenclamide y tolbutamide) actian aumentando la secrecién de insu-
lina por las células B. Como los perros diabiticos no presentan funcion
suficiente de cilulas B, estos farmacos no causan ninguna mejora en el
control de la glucosa, ademas de causar un agotamiento de las células
beta que impedira la remision del estado diabético frente a antagonis-
mos hormonales (diabetes mellitus transitoria).

Existen otros grupos de farmacos que mejoran el efecto de la insulina
al promover un aumento en la sensibilidad periférica a la hormona, y
son muy utilizados en humanos con diabetes mellitus tipo Il, pero no en
pacientes con DM tipo I. Estos grupos son las biguanidas (biguanida me-
tformina - inhibe la liberacion hepatica de glucosa), y las tiazolidinedio-
nas (troglitazona, pioglitazona y rosigilitazona - facilitan la distribucion
de glucosa dependiente de insulina e inhiben la secrecion hepatica de
glucosa mediante la gluconeogénesis y la glucogenolisis). Debido a la
falta de estudios controlados e informaciones acerca del uso por largos
periodos de estos farmacos en perros diabéticos, su uso debe ser res-
tringido a casos de diabetes mellitus mal controlada donde el motivo del
débil control no puede ser identificado.

También existen oligosacaridos complejos de origen microbiano, acar-
bosa y miglitol, que inhiben competitivamente las a-glicosidasas (glicoa-
milasa, sacarasa, maltasa e isomaltasa) en las microvellosidades de la
mucosa intestinal. La inhibicion de estas enzimas retarda la digestion de
carbohidratos complejos y disacaridos a monosacaridos. De esta forma,
aumenta la digestion de carbohidratos en el ileon y en el colon, reducien-
do la absorcion de glucosa en el tracto intestinal, reduciendo también la
hiperglucemia postprandial. A pesar de que existe la posibilidad de que
la acarbosa ayude positivamente en el tratamiento de perros diabéticos,
su uso como Unico método de control glucémico no es efectivo en el con-
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trol de la diabetes mellitus. Ademas, pueden aparecer efectos adversos
como la diarrea y la pérdida de peso asociada a la mala asimilacién de
carbohidratos. Como se trata de un farmaco costoso, solo se recomien-
da su utilizacion cuando se desconoce el motivo de la falta de control
glucémico, y la terapia insulinica no consigue evitar los signos clinicos
asociados a la diabetes mellitus.

El uso de suplementos alimentarios para humanos, como hierbasy vi-
taminas, utilizados para reducir la glucemia y la hiperlipidemia y evitar la
aparicion de complicaciones cronicas de la enfermedad (aterosclerosis,
retinopatia), no son de gran utilidad en perros diabéticos, ya que estas
son terapias utilizadas en pacientes con DM tipo Il, para retrasar la apari-
cion de complicaciones, que son poco comunes en perros.

Existen otras sustancias hipoglucemiantes menos empleadas que
pueden ser de origen vegetal, Cissus sicyoides, Syzygium cumini y
Arcticum spp, o mineral como el vanadio y el cromo. La decision de usar
un tratamiento con insulina o con drogas hipoglucemiantes dependera
de la severidad de los signos clinicos, la presencia o no de cetoacidosis y
el estado de salud general del animal.

COMPLICACIONES DE LA TERAPIA INSULINICA

Hipoglucemia

La severa hipoglucemia resultante de una sobredosis de insulina
puede causar danos cerebrales irreversibles e incluso la muerte. Los
signos clinicos de neuroglucopenia incluyen debilidad, agitacion, andar
acelerado, anorexia y diarrea. Los casos mas graves evolucionan hacia
ataxia, ceguera, temblores, taquicardia, desmayos y coma, ocasional-
mente asociado a areas multifocales de necrosis.

La hipoglucemia subclinica, donde el paciente no muestra signos de
hipoglucemia, es una consecuencia de las alteraciones en el transporte
cerebral de glucosa y en los mecanismos de respuesta contra-regulado-
res mediados por catecolaminas. Este fenémeno es comdn en humanos
y también es observado en animales. La hipoglucemia acelera la entrada
de glucosa en el cerebro, haciendo que el cerebro no se vea tan afectado,
y no se desencadenen los signos de alerta cominmente observados.
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En perros que no reciben un tratamiento adecuado para controlar los
niveles de glucosa pueden aparecer episodios graves de hipoglucemia.
El riesgo de hipoglucemia es mayor cuando: (1) los perros reciben insuli-
na una vez por dia, en vez de dos, y (2) cuando presentan un buen control
glucémico, y la aplicacién de una nueva dosis de insulina induce a la
aparicion de una hipoglucemia severa. También existe una gran variedad
de factores médicos y de manejo que pueden simular una sobredosis de
insulina, como pueden ser, una incompleta mezcla de la suspension de
insulina, la administraciéon de insulina en intervalos irregulares, la falta
de apetito, el ejercicio excesivo y la mejora en la sensibilidad a la insulina
asociada al fin del diestro o al tratamiento de enfermedades concomitan-
tes como el hiperadrenocorticismo.

Otras causas de hipoglucemia en pacientes diabéticos incluyen el
hipoadrenocorticismo, los tratamientos con hormonas tiroideas en hi-
potiroidismos concomitantes a una diabetes mellitus y la hiperactividad
después de realizar una facoemulsificacion. De todas formas, la principal
causa de hipoglucemia es la sobredosis de insulina. Episodios recurren-
tes de hipoglucemia inducen una down-regulation del SNC en humanos,
de forma que cuanto mayor sea la frecuencia de los episodios hipoglucé-
micos, mas débil es la respuesta contra-reguladora y mayor la probabili-
dad de que exista una hipoglucemia subclinica.

Si aparecen signos leves de hipoglucemia, el propietario debe proporcio-
nar una toma de comida al perro. En caso de que el animal no tenga ganas
de comer o0 sea incapaz de alimentarse, es necesario administrar un jarabe
por via oral con una alta concentracion de glucosa o distribuir azicar por la
mucosa oral. Cuando aparecen signos clinicos relacionados con un episodio
de hipoglucemia es recomendable reducir a la mitad la dosis de insulina.

Persistencia o recurrencia de los signos clinicos

Entre las principales complicaciones de un tratamiento con insulina
se encuentra la persistencia o recurrencia de los signos clinicos asocia-
dos a la diabetes mellitus, como son la poliuria, polidipsia, polifagia y pér-
dida de peso. Estas complicaciones estan relacionadas con problemas
en la técnica de administracion, con el tipo de insulina empleado (corta
duracion del efecto), con la aplicacion de una dosis insuficiente, con la
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especie de la cual proviene la insulina, con la frecuencia de administra-
cién o incluso con la efectividad de la hormona.

La aparicién de reacciones alérgicas en el punto de inyeccion es rara
en perros, pero cuando ocurre, la inflamacion y el edema local perjudican
la absorcion de insulina, siendo necesario variar el lugar de las aplicacio-
nes y/o cambiar el tipo de insulina por una mas homologa y purificada,
como la insulina cristalina regular.

Efecto Somogyi

El efecto Somogyi, o rebote hiperglucémico es un fenémeno derivado
de una sobredosis de insulina con consecuente hipoglucemia y acentu-
ada elevacion secundaria de la glucemia. Este efecto se caracteriza por
un fendémeno fisiolégico en respuesta a una reduccion muy rapida de la
glucemia, o en respuesta a una glucemia menor de 65 mg/dL. En estas
situaciones se estimulan diversos mecanismos fisiol6gicos que interfie-
ren con el efecto de la insulina, y estimulan la produccion de glucosa he-
patica, principalmente la liberacion de adrenalina y glucagon, los cuales
no solo estimulan la produccion de glucosa sino que también disminuyen
su utilizacion periférica. De esta manera, después del episodio hipoglu-
cémico, generalmente a la manana siguiente, se observa una marcada
hiperglucemia (400 a 800 mg/dL) acompanada de glucosuria.

La terapia para el efecto Somogyi incluye la reduccion de la dosis de
insulina en un 10-25%, o en algunos casos, reiniciar la terapia insulinica
con 0,25 U/kg dos veces al dia. En estos casos, se recomienda reevaluar
al paciente después 5-7 dias, ya que este fendmeno puede inducir una
resistencia a la insulina durante un periodo de 24 a 72 horas. La duracion
prolongada del efecto de la insulina, con sobreposicion del efecto entre
una dosis y otra, asi como los ajustes en la dosis de insulina realizados por
los duenos basandose en la aparicion de una glucosuria matinal, son fac-
tores frecuentemente involucrados en la presentacion del efecto Somogyi.

Anticuerpos anti-insulina

La produccion de anticuerpos anti-insulina en perros diabéticos pre-
senta un impacto deletéreo en la efectividad de la insulina, perjudicando
el control glucémico y en casos extremos provocando una severa resis-
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tencia a la insulina, a pesar de que algunos animales con anticuerpos
anti-insulina se mantienen estables. La presencia de estos anticuerpos
también puede causar fluctuaciones erraticas e imprevisibles en la glu-
cemia. La creacion de anticuerpos contra la insulina puede afectar a la
farmacocinética de la insulina exégena al perjudicar su farmacodinamica
o neutralizar su efecto.

Estos anticuerpos se desarrollan en algunos animales después del
inicio de la terapia insulinica en respuesta a aplicaciones repetidas de la
hormona para promover el control glucémico. Sin embargo, no todos los
animales desarrollan anticuerpos, probablemente debido a la tolerancia
del sistema inmune a la proteina exégena que esta siendo administrada
diariamente. Estos anticuerpos difieren de los encontrados en pacientes
que desarrollaron auto-inmunidad contra la insulina endégena y otros
componentes de los islotes pancreaticos.

Existe una gran variacion en el tiempo de insulinoterapia necesaria para
la formacion de anticuerpos, algunos animales desarrollaron anticuerpos un
mes después del tratamiento y otros nunca llegan a desarrollarlos. Existen
estudios que sugieren que es necesario un adyuvante para que se formen
anticuerpos contra insulina, como son las impurezas y las sustancias utiliza-
das para aumentar el efecto de la insulina (protamina). Las diferencias en la
estructura y secuencia de aminoacidos de la insulina inyectada con respecto
a la insulina endégena, influyen en la formacion de anticuerpos. En perros,
la insulina porcina es la menos antigénica por presentar una secuencia de
aminoacidos idéntica a la insulina canina. La insulina humana difiere en ape-
nas un aminoacido, mientras que la bovina difiere en dos siendo por tanto
la mas inmunogénica y menos indicada para su uso en perros diabéticos. A
pesar de que es poco frecuente en perros, cuando se desconoce la causa
del pobre rendimiento del tratamiento, se debe valorar la posibilidad de que
sea por la creacion de anticuerpos anti-insulina.

Resistencia insulinica

La resistencia insulinica es una condicion en la cual una cantidad
normal de insulina produce una respuesta biologica deficiente, y puede
estar causada por problemas previos a la interaccion de la insulina con
su receptor, problemas en el receptor, o problemas en las cascadas fos-
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forilativas pos-receptor. Los defectos pre-receptor son derivados de una
reduccion en la cantidad de insulina metabdlicamente activa, por un au-
mento en la degradacion de la insulina o por la creacion de anticuerpos
anti-insulina. Los defectos de receptor se deben a una disminucion en
la concentracion de receptores de insulina en la membrana plasmatica,
con reduccién en la actividad tirosina quinasa del receptor. Los defectos
pos-receptor son consecuencia de una reducida concentracion y fosfori-
lacion de IRS-1 e IRS-2, fosfatidil-inositol 3-OH quinasa, mutaciones en
los transportadores de glucosa, alteraciones tejido-especificas en la pro-
duccion de GLUT-4, defectos en la translocacion intracelular de GLUT-4 o
defectos en las vias de senalizacion y enzimas intracelulares.

Existen diversos factores que pueden estar involucrados en la modu-
lacion de la accion de la insulina y de la resistencia insulinica, como por
ejemplo, la insulina per se, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«), in-
terleucinas, acidos grasos y productos derivados de la glucosilacion de
proteinas que influyen en la accion de la insulina a través de interferencias
con las vias de senalizacion de su mecanismo de accion. El tejido adiposo
tiene un papel esencial en la resistencia a la insulina. Los acidos grasos
libres procedentes de los adipocitos son los responsables de los disturbios
pos-receptor que producen la resistencia, asi como otras substancias se-
cretadas por estas células, como las adipocitocinas, leptina y TNF-c.

Los problemas en los receptores y en las cascadas fosforilativas pos-
-receptor son dificiles de diferenciar y pueden ocurrir juntos. Se atribuyen
a la obesidad y a la desregulacion en el metabolismo de los acidos gra-
s0s, 0 a disturbios intercurrentes que causen un aumento en la secrecion
de hormonas antagdnicas a la insulina, como el cortisol, glucagdn, adre-
nalina, hormona del crecimiento, progesterona y hormonas tiroideas. A
nivel experimental, en perros hiperinsulinémicos, se descubridé que el
propio aumento de insulina influye en la aparicion de resistencias perifé-
ricas. Fue comprobado que los mecanismos de resistencia a la insulina
se deben a una reduccién en la captacion de glucosa inducida por la
insulina o a una alteracion en la cinética de captacién de glucosa, por la
reduccion en la actividad tirosina quinasa del receptor de insulina.

La presentacion de glucemias altas con poca reduccién después
de la administracion de insulina, indica la existencia de resistencia a la
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insulina por enfermedad intercurrente o medicaciones. También se puede
sospechar de una resistencia a la insulina cuando el control glucémico es er-
ratico y hay necesidad de cambiar constantemente la dosis de insulina para
mantenerlo. Otras causas pueden ser la hiperglucemia por estrés, el efecto
Somogyi, problemas con la terapia insulinica y enfermedades intercurrentes.

Complicaciones cronicas de la diabetes mellitus canina

Las complicaciones de la diabetes mellitus (cataratas), o del tratamien-
to (hipoglucemia) son bastante comunes en perros, sobre todo la uveitis
anterior como consecuencia de la formacién de cataratas. También estan
descritas la aparicion de pancreatitis cronica, infecciones recurrentes en el
tracto urinario, tracto respiratorio y piel, hipoglucemia y cetoacidosis.

Otras complicaciones cronicas de la diabetes mellitus en humanos
(nefropatia, enfermedad coronaria, vasculopatia) tardan décadas en de-
sarrollarse, siendo poco comunes en perros diabéticos. Los mecanismos
patogénicos envueltos en estas complicaciones crénicas estan divididos
basicamente en tres categorias: (1) metabolismo anormal del sorbitol debi-
do a la hiperglucemia y glucosilacion excesiva de las proteinas circulantes
y ligadoras de membrana; (2) mecanismos vasculares, como anormalida-
des endoteliales, y en las células subyacentes, como los pericitos de la
retina y células mesangiales del glomérulo, asi como la hiperfiltraciéon e
hipertension renal; y (3) otros mecanismos como alteraciones en la funcion
plaquetaria y en los factores de crecimiento, y la predisposicion genética.

Catarata

Entre las enfermedades metabdlicas y sistémicas, la diabetes melli-
tus es la que mas frecuentemente origina problemas de catarata. Con
o sin terapia insulinica, la formacion de cataratas es rapida y bilateral,
cuando existe un desequilibrio metabdlico. La catarata esta conside-
rada la complicacién crénica mas comun en perros diabéticos, identifi-
cada en el 66% de los perros diabéticos, presentando una mayor inci-
dencia en las razas Poodle (Caniche) y Schnauzer. Existen estudios que
indican que cerca del 80% de los perros desarrollan cataratas en los
16 meses posteriores al diagnéstico, apareciendo antes cuanto mayor
es el grado de hiperglucemia. En un estudio realizado en Brasil, cerca
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de 40% de los pacientes presentaban cataratas en el momento del
diagnéstico (Poppl y Gonzalez, 2005).

El metabolismo normal del cristalino se mantiene gracias al trans-
porte libre de glucosa y otros metabolitos a través del humor acuoso.
La concentracién normal de glucosa en el cristalino es de cerca de 10%
de la concentracion en el humor acuoso. Normalmente la glucosa es
convertida de forma anaerdbica por la enzima hexoquinasa en lactato,
liberando ATP. Sin embargo, este sistema se satura facilmente cuando
hay altas concentraciones de glucosa, y ésta pasa a ser metabolizada
por la via de reduccién a sorbitol. La alta concentracién de glucosa en el
cristalino aumenta la actividad de la enzima aldosa reductasa, que redu-
ce la glucosa a sorbitol, el cual es convertido en fructosa, por la enzima
sorbitol deshidrogenasa. Como el sorbitol y la fructosa no se filtran libre-
mente en la membrana celular, y ademas actldan como potentes agentes
hidrofilicos, ocurre una entrada de agua hacia el interior del cristalino,
que causa una hinchazén y rompe las fibras de las lentes, formando la
catarata tipica de la diabetes.

La formacion de cataratas es un proceso irreversible que puede ocur-
rir de forma muy rapida, pudiendo desarrollar una ceguera en un periodo
de dias, meses o0 anos. Un buen control glucémico y minimizar las fluc-
tuaciones de glucosa ayudan a evitar o retrasar la presentacion de las
cataratas.

Uveitis inducida por la catarata

Durante la embriogénesis, las lentes se forman dentro de su propia
capsula, y sus proteinas estructurales no estan expuestas al sistema
inmune, motivo por el cual no ocurre una tolerancia inmunolégica a las
proteinas del cristalino. Durante la formacién de la catarata, las protei-
nas de las lentes son expuestas al sistema inmune ocular, produciendo
inflamacion y uveitis. El tratamiento de esta alteracion consiste en la
disminucion de la reaccién inflamatoria y prevencion de la presentacion
de danos intraoculares.

Los corticosteroides oftalmicos son los farmacos mas comdnmen-
te utilizados en el tratamiento de inflamaciones oculares. Sin embargo,
estos farmacos pueden ser absorbidos forma la circulacion sistémica y
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causar antagonismos con la insulina, lo que puede interferir en el control
glucémico, especialmente en perros Toys. Para evitar interferencias en el
control glucémico, se pueden utilizar alternativas menos potentes como los
anti-inflamatorios oftalmicos no esteroideos o las ciclosporinas. No obstan-
te, en estos casos, la remocion de la catarata puede ser una solucién mas
eficaz a largo plazo, pues aunque no recupere la vision, la resolucién de la
uveitis y prevencion de la formacion de glaucoma, presenta un gran poten-
cial de traer mas confort al paciente al resolver una causa de dolor.

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética es una complicaciéon clinica bastante rara
en perros. Al examen oftalmoscépico de la retina, se pueden observar
microaneurismas, hemorragias, varicosis y shunts capilares. También
es posible observar la presencia de pericitos fantasmas y capilares ace-
lulares. La dificultad para diagnosticar esta alteracion radica en el de-
sarrollo rapido de la catarata que impide la evaluacion de la retina en
perros con diabetes mellitus. Asi, se recomienda un cuidadoso examen
del fondo de ojo en perros diabéticos con diagndstico reciente para veri-
ficar la presencia de una retina saludable. La electrorretinografia es un
instrumento fundamental en la evaluacion de la retina. A pesar de que
existen estudios que demuestran que la aspirina y la aminoguanidina
actGan como inhibidores farmacolédgicos de la retinopatia por un periodo
de cinco anos en perros diabéticos, el adecuado control glucémico es el
dnico tratamiento valido en la inhibicion o prevencion de la progresion de
la retinopatia diabética.

Neuropatia diabética

La incidencia de la neuropatia diabética en perros no es tan frecuente
como en gatos, aunque los signos clinicos compatibles con esta alteraci-
on se reconocen mas facilmente en perros con diabetes crénicas (5 afos
0 mas). Los signos clinicos observados son debilidad, andar agachado,
marcha anormal, atrofia muscular, depresion de los reflejos limbicos
(reflejos de los miembros) y en los test de reaccion postural. La neuro-
patia diabética en el perro es primariamente una polineuropatia distal,
caracterizada por una desmielinizacion segmentar, y una remielinizacién
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y degeneracion axonal con regeneracién, aunque por mecanismos no
totalmente conocidos. No hay tratamiento para la neuropatia diabética,
pero el adecuado control glucémico puede mejorar los signos clinicos.

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética en perros es un fenémeno raro, y las anor-
malidades histolégicas encontradas incluyen una glomerulonefropatia
membranosa con fusion de los procesos podales, engrosamiento de la
membrana basal de los glomérulos y tdbulos, aumento en el material
de la matriz mesangial, presencia de depdsitos subendoteliales, fibro-
sis glomerular y glomeruloesclerosis. La alteracion inicial puede ser una
hipertension glomerular crénica, e hiperperfusion renal, derivadas de la
hiperglucemia crénica. Asi, el aumento en la presiéon glomerular resulta
en el deposito de proteinas en el mesangio. La expansion del mesangio
invade el espacio subendotelial, reduciendo el lumen de los capilares
glomerulares, lo que origina una disminucién de la tasa de filtracion glo-
merular, produciendo una glomeruloesclerosis y una insuficiencia renal.
Perros con diabetes durante mas de dos anos y que tengan un mal con-
trol de la glucemia pueden sufrir esclerosis glomerular.

La nefropatia diabética se presenta con proteinurias graves (albumi-
nuria), debido a la disfunciéon glomerular, que en funcion del dano glome-
rular pueden originar un estado de azoemia y uremia en el animal. No hay
tratamiento especifico para la nefropatia diabética fuera del adecuado
control glucémico, manejo médico de la insuficiencia renal y el control de
la hipertension sistémica.

Miocardiopatia diabética

La miocardiopatia diabética es una complicacion bien estudiada y fre-
cuente en humanos, aunque poco estudiada en perros. Los trabajos realiza-
dos en perros con diabetes inducida por aloxano, demostraron que existia
una disminucion de los volimenes diastélicos finales y del llenado ventri-
cular, al ser comparados con el grupo control, asi como una mayor concen-
tracion de colageno en el corazén, rigidez miocardica, aumento en la presi-
on diastolica final del ventriculo izquierdo y reducciéon del débito cardiaco.
Algunas de estas alteraciones se pueden controlar con insulinoterapia.

TRANSTORNOS METABOLICOS DE LOS ANIMALES DOMESTICOS 225



Morfolégicamente el corazén de estos pacientes presenta una acu-
mulacién de material PAS positivo, probablemente glucoproteinas. Las
alteraciones celulares, incluyendo los defectos en el transporte de calcio
y en el metabolismo de los acidos grasos, pueden conducir a una hiper-
trofia de los miocitos y una fibrosis del miocardio, causando inicialmente
una disfunciéon diastélica que puede evolucionar hacia una disfuncion
sistélica. En humanos, la miocardiopatia diabética se caracteriza por pre-
sentar una cardiomegalia, con signos de insuficiencia cardiaca, alteracio-
nes histopatolégicas compatibles con hipertrofia y fibrosis, y alteraciones
en los pequenos vasos; presentando también alteraciones cardiacas no
atribuibles a la enfermedad coronaria, como, hipertension arterial sisté-
mica, enfermedad valvular, neuromuscular, renal o alcoholismo.

Hipertension sistémica / Aterosclerosis

En humanos la diabetes esta asociada a la hipertension y puede
poner en riesgo la vida del paciente. En perros, la hipertension sistémica
es un hallazgo comin en animales obesos, con presion arterial sistolica
mayor de 180 mmHg, y se observa en casi 50% de los perros diabéticos.
Existe una asociacion entre la hipertension, la duracion de la diabetes, y
el aumento en la relacion alblimina/creatinina en la orina, ya que cuanto
mayor es la duracion de la enfermedad mayor sera la presion diastélica
y la presion sanguinea media. Los posibles mecanismos involucrados en
el desarrollo de una hipertension en perros diabéticos incluyen los dis-
turbios en el metabolismo de los lipidos, llevando a reduccion en la com-
placencia vascular, y la hiperfiltracién glomerular generalizada. También
podria ser debido a una microangiopatia inmunomediada que afecte a
las membranas basales de los vasos.

La aterosclerosis puede estar presente en pacientes diabéticos, repre-
sentando un factor adicional en la etiopatogenia de la hipertension sistémica,
a pesar de que la especie canina presenta mayores cantidades de la lipopro-
teina HDL, que sirve de proteccion ante el desarrollo de una aterosclerosis.

Pronostico de la diabetes mellitus

El éxito de la terapia a largo plazo de los animales diabéticos ha me-
jorado mucho en los Ultimos anos gracias a los grandes avances en
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las tecnologias disponibles, como los estudios de manejo nutricional del
paciente diabético, de las diferentes terapias con insulina, las mejoras en
el tratamiento de las enfermedades concomitante; y a un mejor conoci-
miento de los duenos de las necesidades de estos animales. Todo ello ha
contribuido notablemente en la reduccién de los indices de mortalidad.

En general, el pronéstico para perros diabéticos depende en parte del
compromiso del propietario en tratar el trastorno, de la facilidad de controlar
la glucemia y de la presencia y reversibilidad de las enfermedades concomi-
tantes y de las complicaciones cronicas asociadas al disturbio. Los pacientes
diabéticos viven un promedio de tres anos desde el diagnéstico, aunque los
perros diabéticos que sobreviven los primeros seis meses pueden facilmen-
te vivir mas de cinco afos con la enfermedad si hay un adecuado cuidado de
los propietarios y evaluaciones frecuentes por el veterinario.

TRASTORNOS CONGENITOS DEL
METABOLISMO DE LOS GLUCIDOS

Anemia hemolitica congénita

La anemia hemolitica congénita es una enfermedad rara en animales
y humanos debida a un gen homocigético recesivo que afecta la sintesis
de la enzima piruvato quinasa (PK, enzima de la glucdlisis) en los reticulo-
citos, disminuyendo la cantidad de la enzima en los eritrocitos. Los nive-
les de la enzima en los eritrocitos de los animales afectados es del orden
de 5 a 25% de los niveles normales. Como resultado, se produce una
acumulacion de intermediarios de la via glucolitica, con disminucién de la
produccion de piruvato y lactato, y una severa reduccion de la produccion
de ATP. La falta de ATP en el eritrocito afecta la actividad de la bomba Na
K ATPasa, necesaria para mantener el equilibrio electrolitico y la forma
biconcava de la célula sanguinea, esencial para el desplazamiento facil
de los eritrocitos a través de los capilares y el intercambio de oxigeno
con los tejidos. El metabolismo energético resulta marcadamente perju-
dicado en animales con deficiencia de piruvato quinasa (PK), haciendo
que disminuya la vida-media eritrocitaria con la consecuente hemolisis y
anemia. Ocurre un efecto compensatorio, en el que se observa una hiper-
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plasia eritroide en la médula 6sea seguida de una marcada reticulocitosis
en la sangre periférica. Esta deficiencia solo se evidencia en los eritrocitos,
ya que dependen de la via glucolitica para obtener ATP. Los niveles de ATP
en los reticulocitos son adecuados , puesto que estas células pueden pro-
ducir ATP por la via de la fosforilacion oxidativa en las mitocondrias.

La anemia hemolitica cronica hace que la absorcién intestinal de hier-
ro sea excesiva, acumulandose en el higado para desarrollar una hemosi-
derosis, hemocromatosis y/o una fibrosis. A diferencia de otras especies,
los perros con deficiencia de piruvato quinasa evolucionan a progresivas
mielofibrosis y osteoclerosis. La osteosclerosis puede diagnosticarse
mediante una radiografia de huesos largos en animales con un ano de
vida, y a los tres anos puede obstruir completamente las cavidades me-
dulares. Los animales afectados mueren entre el ano y los 5 anos de vida
debido a la disfuncion hepatica y medular.

El diagnostico de la enfermedad se realiza entre los 4 meses y el primer
ano de vida. Los animales afectados tienen pocos signos clinicos durante
el primer ano de vida, aunque presentan una anemia severa. Los signos
clinicos son variables e inespecificos, pudiendo presentar letargo, depresion
y disminucién del apetito. La caracteristica clinica mas observada es una
anemia hemolitica severa, altamente regenerativa, intolerancia al ejercicio
y palidez de mucosas. Los animales pueden presentar taquicardia, soplo
sistélico, hepatoesplenomegalia y raramente ictericia. Los felinos también
presentan anemia hemolitica cronica y esplenomegalia, aunque a diferencia
de los perros no evolucionan hacia una osteosclerosis. Una forma precoz de
identificar el trastorno es comparar el comportamiento entre los cachorros
de la misma camada. Muchos animales acaban siendo tratados para otras
enfermedades como hemoparasitosis 0 anemia hemolitica inmunomediada.

El diagnéstico debe realizarse en base a los signos clinicos, consi-
derando el tipo de nutricién, la existencia de infecciones y el grado de
crecimiento, asi como otros factores que pueden influir en las vias meta-
bélicas. Tras excluir las causas mas comunes de anemia hemolitica como
son la inmunomediada, toxica o infecciosa, se debe considerar la posible
existencia de una deficiencia de PK. En el hemograma se observa una
anemia hemolitica regenerativa severa, con un hematocrito que varia
del 17 al 28%. La anemia generalmente es macrocitica e hipocrémica, el
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VCM varia entre 86y 105 fL y el CHCM entre 25y 32 g/dL. El recuento de
reticulocitos no corregido varia entre el 12 y el 66%, y el corregido entre
0,5a 1,5 x 10%/uL. Los valores de hematocrito y reticulocitos disminuyen
a medida que la mielofibrosis y la osteosclerosis se vuelven mas severas.
El recuento de leucocitos puede estar normal o aumentado con neutro-
filia madura. El recuento de plaquetas puede ser normal o ligeramente
aumentado. También se puede observar una policromasia y anisocito-
sis de moderada a intensa, y la presencia de eritrocitos inmaduros. En
la extension sanguinea se pueden apreciar equinocitos, esquistocitos y
acantocitos en animales sometidos a una esplenectomia. En la médula
Osea se observa una hiperplasia eritroide con una intensa eritrogénesis.
La bioquimica sérica muestra pocas alteraciones, siendo lo mas relevan-
te la existencia de una hiperbilirrubinemia no conjugada, con disminucion
de la haptoglobina. A nivel radiografico se aprecia un aumento de la den-
sidad 6sea, sobre todo en los animales mas viejos.

El tratamiento es basicamente sintomatico. El uso de corticoesteroides y
la esplenectomia parece minimizar los signos clinicos de anemia intermiten-
te. Sin embargo, algunos autores citan que la esplenectomia no se ha mos-
trado efectiva para disminuir el grado de hemodlisis, siendo indicada en ani-
males que tienen crisis frecuentes para minimizar la hemdlisis extravascular.
Las transfusiones sanguineas con donadores compatibles son necesarias
en casos de que el hematocrito sea menor del 10%. El uso de inmunoglobu-
lina humana intravenosa puede ayudar a estabilizar la anemia hemolitica,
puesto que bloquea los receptores Fc de los macrofagos y liga los anticuer-
pos circulantes, disminuyendo los disturbios inmunohematolégicos. Sin em-
bargo, no promueve su supervivencia a largo plazo y los tratamientos repeti-
dos pueden ser peligrosos, ademas de su elevado coste.

Al tratarse de un trastorno hereditario, es fundamental reconocer no
solamente los animales afectados, sino también los portadores que pue-
den transmitir el gen mutante. Con este fin se han desarrollado controles
bioquimicos y moleculares que detectan la mutacion en el gen.

Sindrome de estrés en porcinos

Ocurre en cerdos particularmente susceptibles al estrés, especial-
mente cuando son transportados al frigorifico. Los animales presentan
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fiebre y su carne esta palida, retiene agua y su pH es acido, conformando
la llamada carne PSE (pale, soft, exudative). El muisculo es el 6rgano afec-
tado, volviéndose rigido y generando calor y acido lactico. El problema
parece residir en una alteracion en el control alostérico de las enzimas 6
fosfofructoquinasa y/o fructosa 1,6 difosfatasa, que acelera el ciclo futil
que hidroliza ATP con produccién de calor:

ATP + H,0 — ADP + Pi + calor

El uso de halotano en humanos produce un efecto similar, causando
una “hipertermia maligna”, con un dramatico aumento de la tempera-
tura corporal, acidosis metabdlica y respiratoria, hipercalemia y rigidez
muscular. Por este motivo este trastorno también se conoce como una
alteracion del “gen halotano”.

Fructosuria e intolerancia a la fructosa

La fructosa puede suplir el 30-60% de las necesidades de glucosa
de los animales. Sin embargo, algunas deficiencias genéticas de las en-
zimas responsables de la metabolizacion de la fructosa pueden causar
trastornos metabdlicos.

La deficiencia de fructoquinasa, primera enzima de la via de la fructo-
lisis, produce una fructosuria sin mas sintomas especificos que los altos
niveles de fructosa en la sangre y en la orina después del consumo de
este monosacarido. En este caso, el 90% de la fructosa puede ser meta-
bolizada por otras vias.

La intolerancia a la fructosa esta causada por la falta de la enzima
fructosa 1 fosfato aldolasa que hace que se acumule fructosa 1P a nivel
intracelular, y se caracteriza por una severa hipoglucemia tras de la in-
gestion de fructosa.

Galactosemia

Los humanos pueden presentar defectos congénitos que originen una ga-
lactosemia hereditaria, por la incapacidad de metabolizar la galactosa, mono-
sacarido derivado de la lactosa. El trastorno puede estar en la enzima galacto-
sa quinasa o en la galactosa 1 P uridiltransferasa. En el caso de la 1° enzima,
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el trastorno es leve, y se caracteriza por la tendencia a formar cataratas. El
fallo en la 22 enzima causa un problema mucho mas grave, ya que produce un
retraso en el crecimiento, un retraso mental y un fallo hepatico fatal.
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TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DE LOS LiPIDOS

La mayoria de los trastornos relacionados con el metabolismo de los li-
pidos tienen relacion con el exceso de ingestion de energia (obesidad) o con
complicaciones por el déficit de energia y por la movilizacion de grasa endoge-
na (cetosis de los rumiantes). En procesos hepaticos, concomitantes o no con
cetosis, puede haber una acumulacion de triglicéridos en el higado que provo-
que una lipidosis. Menos comun en animales son los trastornos de las lipopro-
teinas. En rumiantes, el ganado lechero y las ovejas y cabras en final de gesta-
cion son los grupos de animales mas propensos a sufrir cetosis espontaneas.
Las cetosis se caracterizan por un aumento anormal de cuerpos ceténicos en
la sangre. Estan descritas dos tipos de cetosis en los rumiantes: cetosis de las
vacas, que se presenta durante la lactacion y responden facilmente al trata-
miento, y la toxemia de la gestacion en ovejas y cabras, generalmente fatal.

La obesidad afecta a los pequefos animales en funcion de sus habi-
tos alimentarios con serias consecuencias para la salud, como la predis-
posicion a la aparicion de diabetes mellitus.

COMO SE REALIZA LA LIPOMOVILIZACION

En estados de deficiencia energética, el nivel de acidos grasos libres plasma-
ticos puede aumentar en funcion de la movilizacion de lipidos. Se encuen-
tran mayores variaciones de la concentracion sanguinea de acidos grasos en
regimenes de varias tomas de alimento separadas (monogastricos) que en
regimenes de consumo permanente (rumiantes). Los depositos de triglicéridos
en el tejido adiposo sufren una continua hidrolisis (lipdlisis) y reesterificacion
(lipogénesis). Esos dos procesos inversos ocurren por dos vias metabdlicas
diferentes cuya relacion determina el nivel plasmatico de los acidos grasos.



La movilizacién de los lipidos (relacién lipdlisis/lipogénesis) es un proceso
controlado por el sistema endocrino. Las hormonas que estimulan la lipdlisis
son, principalmente, adrenalina y glucagon, que son secretadas cuando dis-
minuyen los niveles de glucosa sanguinea. Otras hormonas que también tie-
nen accion lipolitica son la ACTH, TSH, MSH, GH y vasopresina. Estas hormo-
nas requieren de la accion de las hormonas tiroideas y de los glucocorticoides
para obtener un mejor efecto. La insulina, a su vez, antagoniza el efecto de
las hormonas lipoliticas, esto es, inhibe la accion de la lipasa y estimula la
lipogénesis al estimular las enzimas de la esterificacion de los acidos grasos
y aumentar los niveles de glucosa en la célula adiposa.

El mecanismo para que actlen las hormonas estimuladoras de la lipdlisis
supone el aumento de c-AMP intracelular. De la misma forma que el meca-
nismo que desencadena la degradacion de glucogeno, el c-AMP activa una
proteina quinasa, que a su vez activa la lipasa hormona-sensible. La enzima
que cataliza la formacion de c-AMP, la adenilciclasa, es inhibida por los aci-
dos grasos libres. Situaciones de estrés y de ejercicio fisico fuerte causan un
aumento de la lipdlisis debido al aumento de adrenalina. En la lipdlisis, los
triglicéridos almacenados en la célula adiposa sufren hidrolisis por accién de
la lipasa hormona-sensible para producir tres acidos grasos libres y glicerol.
El glicerol no puede ser utilizado por el tejido adiposo y debe salir a la sangre
e ir al higado para formar glucosa via gluconeogénesis o entrar en la ruta glu-
colitica. Cuando la tasa de lipdlisis supera la tasa de lipogénesis, los acidos
grasos se acumulan en la célula adiposa y salen hacia el plasma, donde son
transportados por la alblmina y llevados a los tejidos periféricos para servir
como importante fuente energética. Los mas importantes de estos acidos
grasos son los de cadena larga, especialmente palmitico, estearico, oleico,
linoleico y linolénico.

COMO SE FORMAN LOS CUERPOS CETONICOS

Los cuerpos cetonicos son intermediarios metabdlicos, cuya fuente basica
son los acidos grasos, aunque cualquier compuesto que pueda generar
acetil-CoA (glucosa, lactato, glicerol, aminoacidos) puede considerarse
como fuente de cuerpos cetonicos. En rumiantes, el acetato y el butirato
producidos en el rumen son importantes fuentes tanto de acidos grasos de
cadena larga como de cuerpos ceténicos. El propionato, principal precur-
sor gluconeogénico en rumiantes, no es una fuente de cuerpos cetonicos.
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El acetil-CoA producido en la oxidacién de los acidos grasos puede
entrar en el ciclo de Krebs o puede ser convertido en cuerpos cetonicos:
acetoacetato, B-hidroxibutirato (BHB) y acetona (Figura 1), que son so-
lubles en la sangre y pueden excretarse por la orina. La acetona, Unico
cuerpo cetonico volatil, es la que se produce en menor cantidad. Los
cuerpos cetonicos son producidos principalmente en el higado y expor-
tados hacia otros tejidos para servir como fuente de energia, donde se
oxidan via ciclo de Krebs.

En condiciones de déficit energético, cuando existe movilizacion de
las reservas lipidicas y produccion de grandes cantidades de acetil-CoA,
la formacion y utilizacién de cuerpos ceténicos impide que el acetil-CoA
se acumule y permite que siga produciéndose la -oxidacion de los aci-
dos grasos.

Algunos tejidos dependientes de glucosa, como el cerebro, se adap-
tan a la utilizacion de cuerpos cetonicos cuando hay un déficit de gluco-
sa, como ocurre en el ayuno prolongado, en estados de subnutricion o en
la diabetes mellitus.

La formacion de los cuerpos cetonicos se favorece cuando el oxalace-
tato, que debe condensarse con el acetil-CoA en el ciclo de Krebs, resulta
limitante a consecuencia de: (1) un exceso de acetil-CoA procedente del
aumento de la oxidacion de los acidos grasos, y (2) una deficiencia de los
precursores gluconeogénicos.

El rumen también sintetiza cuerpos ceténicos a partir del butirato
absorbido. En las células del epitelio ruminal, el butirato es convertido en
butiril-CoA y este, por B-oxidacion, en BHB-CoA, que puede ser oxidado
a acetoacetil-CoA. Después de la salida de la coenzima Ay la reduccion
del acetoacetato resultante, se forma BHB. En el rumen también hay las
enzimas HMG-CoA sintetasa, HMG-CoA liasa y BHB deshidrogenasa, aun-
gue en menor concentracion que en el higado. EI BHB es un metabolito
importante en el perfil bioquimico de los rumiantes como indicador de la
produccién de cuerpos cetdnicos. Aproximadamente el 50% del butirato
absorbido es oxidado para formar cuerpos cetonicos en la pared ruminal.
Por esta razon, los rumiantes poseen valores normalmente mas elevados
de cuerpos cetdnicos en la sangre que los monogastricos.
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Figura 1. Sintesis de los cuerpos cetonicos.
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CETOSIS DE LAS VACAS LECHERAS

La cetosis ha sido reconocida como una de las mas importantes
enfermedades metabdlicas de las vacas lecheras, con consecuencias
econémicas muy elevadas debido a que su presentacion ocurre, en la
mayoria de los casos, entre la 22 y la 72 semana de lactacién afectan-
do no solamente la produccién, sino también la reactivaciéon ovarica. Se
produce por el aumento de las concentraciones de cuerpos cetdnicos
en los tejidos y liquidos corporales, en niveles toxicos para el organismo.
En situaciones cronicas de falta de substrato energético (glucosa o sus
precursores) el organismo utiliza la oxidacion de los acidos grasos como
fuente para suplir las demandas de energia, sobrecargando el tejido he-
patico. El aumento de la B-oxidacién de los acidos grasos libres (AGL) en
los hepatocitos genera un excedente de acetil-CoA, que es transformado
en cuerpos cetdnicos, los cuales son liberados al torrente circulatorio y
que, en exceso en los tejidos, causan danos a la salud animal.

Un estudio epidemiolégico realizado en Finlandia, utilizando datos de
23.416 vacas en lactacion, demostrd que la caida en la produccion de leche
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generalmente ocurre entre la segunda y la cuarta semana después del diag-
noéstico de cetosis, continuando por un periodo variable. EI mismo trabajo,
observo que la disminucion en la produccion de leche como consecuencia de
la cetosis clinica, puede llegar a 5,3 kg/dia, con pérdidas superiores a 353 kg
por vaca a lo largo de una lactacion. Sin embargo, algunos estudios epidemio-
l6gicos destacan que vacas que desarrollan cetosis, generalmente poseen
niveles productivos superiores al promedio del rebaio y alin padeciendo la
enfermedad producen mas a lo largo de una lactacion. Ademas de los perjui-
cios directos de la cetosis subclinica, los animales con altos niveles de cuerpos
cetdnicos son mas propensos a desarrollar un desplazamiento de abomaso.

Etiologia

La mayor incidencia de cetosis en los bovinos es durante el periodo de
transicion en las vacas lecheras, esto es, entre el tercio final de la gestaci-
ony las primeras semanas de la lactacion. Esto ocurre porque durante ese
periodo, hay un aumento significativo en la demanda energética asociado
a una disminucion de la ingestion de materia seca, lo que favorece la apa-
ricion de un balance energético negativo. Las vacas de alta produccion
presentan frecuentemente este trastorno, en detrimento del gran volumen
de nutrientes drenados diariamente por la produccion de leche. Una vaca
con produccion de leche en torno de 50 kg/dia secreta aproximadamente
1,6 kg de proteina y 2,5 kg de lactosa al dia, lo que demuestra la exigencia
nutricional de estos animales. El nivel de produccién, parece ser un factor
de riesgo para el desarrollo de cetosis, aunque algunos autores destacan,
que la seleccion genética en vacas de alta produccion esta generalmente
acompanada por un aumento de la eficiencia en la conversion alimentaria.

El fallo determinante en la cetosis ocurre en el metabolismo de los
gllcidos y de los acidos grasos volatiles. La falta del principal precursor
gluconeogénico, el propionato, ocasiona primero una hipoglucemia y des-
pués una excesiva transformacion de triglicéridos en acidos grasos libres
para producir energia, via beta-oxidacion, lo que lleva a la presencia de
gran cantidad de acetil-CoA que supera su capacidad de utilizacion en el
ciclo de Krebs, aumentando las demandas de oxalacetato. El resultado
es la acumulacion de cuerpos cetonicos (beta-hidroxibutirato, acetoace-
tato y acetona) que produce un cuadro clinico de cetonemia y cetonuria
con agotamiento de las reservas de glucogeno hepatico e hipoglucemia.
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Desde el inicio de la lactacion hasta el pico de produccion de leche, la
vaca necesita grandes cantidades de glucosa para cubrir sus necesidades
metabdlicas y para realizar la sintesis de lactosa. El efecto hormonal sobre
la glandula mamaria mantiene la produccion de leche, de forma que los
requerimientos energéticos son aportados a expensas de las reservas cor-
porales. En esas circunstancias, los tejidos corporales agotan rapidamen-
te sus reservas de energia y el animal puede presentar formas clinicas de
cetosis, con presencia de sintomatologia nerviosa y/o digestiva.

En las vacas lecheras, la tasa de prevalencia de cetosis clinica esta
entre el 3y el 7%, mientras que la forma subclinica puede llegar al 34%.
En la mayoria de los casos (90%) el trastorno se observa en los primeros
60 dias de lactacion, especialmente entre los 10 y 28 dias, siendo las
vacas primiparas menos susceptibles que las multiparas.

En relacion a la etiologia, son reconocidas por lo menos tres sindro-
mes de cetosis bovina: cetosis por subconsumo (tipo 1), cetosis esponta-
nea (tipo Il) y toxicosis butirica.

En la cetosis por subconsumo, el animal no recibe una cantidad su-
ficiente de calorias para atender la demanda de glucosa por la glandula
mamaria. Esta deficiencia calérica puede ser nutricional, en la cual el
animal presenta apetito normal, aunque con balance energético nega-
tivo, o0 secundaria, causada por enfermedades que provoquen anorexia,
tales como hipocalcemia, metritis y mastitis. En este tipo de cetosis, las
vacas de alta produccién estan dirigiendo la energia para la produccion
de leche y no consiguen mantener el ritmo de demanda de energia, por la
deficiencia nutricional. Se incluyen en este tipo de cetosis vacas que no
tuvieron dificultades en el periodo preparto ni en el parto, comenzando
la lactacion con buena productividad. Pueden producir glucosa de forma
efectiva a partir de precursores, principalmente propionato del rumen vy
aminoacidos de las proteinas de reserva o absorbidos por el intestino
delgado. El factor limitante en este caso es la provision de los precurso-
res de glucosa. Entre las causas de cetosis tipo | podemos destacar las
dietas ricas en proteina y bajas en energia durante el periodo seco. Las
concentraciones de acetato en la sangre pueden estar muy altas y las
concentraciones de glucosa e insulina muy bajas. Los niveles bajos de
insulina se deben a la hipoglucemia crénica. Las vacas que sufren una
cetosis tipo | responden bien a los tratamientos.
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La cetosis espontanea o tipo Il es la mas comin y mas investigada
de las cetosis, aunque las causas y los mecanismos envueltos son los
menos comprendidos. Este tipo de cetosis es mas comun en vacas le-
cheras en las cuales la demanda de glucosa por parte de la glandula ma-
maria para producir lactosa provoca un verdadero drenaje de la glucosa
sanguinea, provocando el desarrollo de una cetosis similar a la cetosis
por subconsumo (Tabla 1).

Este tipo de cetosis esta relacionada con la obesidad en vacas leche-
ras. Su patogenia se basa en los mecanismos de regulacion hormonal,
con disminucion de los receptores de membrana para insulina, como
consecuencia del exceso de glucosa circulante (down-regulation). Los
animales que presentan esta condicién tienden a movilizar rapidamente
una mayor cantidad de grasa bajo condiciones de balance energético
negativo. Las concentraciones de insulina y glucosa en la sangre estan
altas, aunque solo temporalmente. Se trata de una resistencia a la in-
sulina que provoca graves consecuencias porque la vaca se enfrenta a
una crisis de energia en el inicio de la lactacion y necesita enviar glucosa
hacia el interior celular.

La cetosis espontanea o tipo Il ocurre en vacas lecheras de alta pro-
duccion y no viene acompanada de acidosis severa. Frecuentemente la
recuperacion también es espontanea, aunque con una gran pérdida de
produccion de leche. El cuadro se caracteriza por presentar anorexia, de-
presién, cetonemia, cetonuria, cetolactia, hipoglucemia y disminucion de
la produccion lactea. La causa de este trastorno, de acuerdo a la “teoria
hipoglucémica”, seria una caida en la concentracion de glucosa sangui-
nea, que ocurriria incluso en animales bien alimentados. Las grandes ne-
cesidades metabdlicas de la glandula mamaria, en vacas altamente se-
leccionadas para la produccion lactea, causarian la pérdida de grandes
cantidades de glucosa de la sangre sin que el higado pueda responder
con una eficiente gluconeogénesis. La hipoglucemia estaria seguida de
una lipdlisis con cetonemia, que contribuye a que el animal disminuya el
consumo de alimento. Con ello, se precipitaria la aparicion de una cetosis
similar a la subnutricional, con una disminucion de insulina, aumento de
glucagon y, finalmente, un exceso de AGL y de cuerpos cetoénicos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los tipos de cetosis en las vacas.

CARACTERISTICA Tiros DE CETOSIS
Tipo | Tipo 1l Butirica
Descripcion subnutricion vaca gorda e ensilaje con exceso
higado graso de butirato
BHB muy alto alto alto
AGL alto alto normal o alto
Glucosa baja alta variable
Insulina baja alta variable
Estatus de la insulina insulina resistente variable
insulina dependiente
Condicion corporal | baja alta variable
Gluconeogénesis alta baja variable
Patologia hepatica | no presenta higado graso variable
Periodo de riesgo 3 a6 semanas de 1 a2 semanas de variable
lactacion lactacion
Pronéstico bueno desfavorable variable

Por otro lado, existen evidencias de que las vacas pueden presentar
cetonemia sin sufrir hipoglucemia, sugiriendo la “teoria lipolitica”. Esta te-
oria postula que debe haber una senal lipolitica que cause la hidrélisis
de triglicéridos para suplir las demandas de AGL en la glandula mama-
ria, con control independiente de la concentracion de glucosa sanguinea.
Es frecuente observar esta situacion metabdlica en la cetosis subclinica,
donde se observa una normoglucemia asociada a un aumento de AGL y de
cuerpos cetonicos. De acuerdo con la teoria lipolitica, la lipdlisis endogena
y la cetosis espontanea podrian prevenirse con la suplementacion de tri-
glicéridos “protegidos”. Esta “proteccion” se refiere a la cobertura de estos
triglicéridos con proteinas tratadas con formaldehido, evitando su degra-
dacion ruminal, haciendo que sean absorbidos en el intestino delgado y
su posterior transporte por los quilomicrones hasta la glandula mamaria.

Entre los factores predisponentes de la cetosis bovina podemos
destacar:

(a) Periodo seco muy prolongado
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(b) Vacas con sobrepeso en el periodo posparto
(c) Presentacion concomitante de hipocalcemia.
(d) Retencién de placenta
(e) Hipomagnesemia.

No se ha descrito la existencia de una predisposicion hereditaria. También
son postuladas como posibles causas predisponentes a la cetosis bovina, la
disminucion en la secrecion de glucocorticoides y la deficiencia nutricional
de azufre y cobalto. La falta parcial o total en la secrecion de glucocorticoi-
des limitaria la capacidad del animal para adaptarse al estrés nutricional.
La deficiencia mineral limitaria la utilizacién de gllcidos, especialmente por
deficiencia de coenzima A, coenzima B12 y de otros cofactores o coenzimas.

La toxicosis butirica o cetosis alimentaria ocurre cuando el ganado es
alimentado con heno mal conservado, en descomposicion, o que contie-
ne altas cantidades de acido butirico, el cual puede ser fuente de beta-
-hidroxibutirato y acetoacetato en el rumen.

Disturbios metabélicos en la cetosis

El acetato (2 carbonos) es metabolizado principalmente para la sin-
tesis de grasa. El butirato (4 carbonos) sufre B-oxidacion en la pared del
rumen y es el principal responsable de la produccion de cuerpos ceténi-
cos en condiciones normales. En el higado, el acetil-CoA es condensado
a acetoacetil-CoA, que puede ser parcialmente reducido a beta-hidroxi-
butirato, formando los llamados cuerpos cetonicos, o ser transformado
de nuevo en acetil-CoA y para ser aprovechado en el ciclo de Krebs. El
propionato (3 carbonos) es la principal fuente de glucosa en el rumiante,
siendo metabolizado a través del ciclo de Krebs. En el rumen la relacion
entre los AGV cetogénicos (acetato y butirato) y el AGV glucogénico (pro-
pionato) es de 4:1 cuando son alimentados con forraje.

Los niveles de glucosa en los rumiantes son bajos (60 mg/dL) compara-
dos con los monogastricos, porque su metabolismo esta basado en la con-
version de los AGV en energia. Este factor es determinante cuando al final de
la gestacion e inicio de la lactacion, la demanda de glucosa esta aumentada
en 30% y 75%, respectivamente. El crecimiento final del feto, la produccién
de calostro y el pico de la lactacion, sumados a la disminucion de la ingestion
de materia seca en estos periodos, pueden provocar un balance energético
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negativo, en el cual la cantidad de nutrientes necesarios para el manteni-
miento y la produccion es mucho mayor que los aportados por la ingestion.
En el inicio de la lactacion existe un aumento subito de la exigencia de
produccion de nutrientes que no es suplida por el consumo de materia
seca y el organismo utiliza rutas catabdlicas de reservas energéticas
para mantener la homeostasis, comenzando por la utilizacién de las re-
servas de glucégeno y posteriormente por la oxidacion de los acidos gra-
sos que produce una saturacion de la capacidad hepatica para utilizarlos
y termina con una produccion elevada de cuerpos cetonicos. En vacas
lecheras de alta produccion, al inicio de la lactacién, gran parte del pro-
pionato producido por el rumen y del lactato proveniente de la glucolisis
son desviados por la glandula mamaria para la produccién de lactosa.
Este es el principal factor desencadenante de cetosis en esta categoria.
En el ciclo de Krebs, la principal substancia que regula su velocidad es
el oxalacetato (Figura 2). En el rumiante, el propionato entra directamente
en el ciclo a través del succinil-CoA, siendo asi un precursor del oxalaceta-
to. Como el propionato, que se produce en el rumen en un periodo de bajo
consumo de materia seca, es en gran parte, desviado hacia la produccién
de lactosa por la glandula mamaria, hace que disminuyan los niveles de
oxalacetato en la mitocondria, por la falta de sus precursores. Ademas, las
concentraciones de acetil-CoA mitocondrial, punto de partida para el ciclo
de Krebs, estaran reducidas, una vez que la principal via de produccién de
acetil-CoA es la glucdlisis. Consecuentemente, hay una disminucion en la
velocidad del ciclo de Krebs, por la falta de acetil-CoA y del oxalacetato.
Cuando esto ocurre, la falta de energia en el higado desencadena
nuevas rutas para realizar la gluconeogénesis. La menor disponibilidad
de glucosa intestinal y de la gluconeogénesis hepatica causa una hipo-
glucemia con la consiguiente respuesta por parte del pancreas, liberan-
do glucagon y disminuyendo la secrecion de insulina. El glucagdn provoca
un aumento de c-AMP en el tejido adiposo, activando la lipasa hormona-
-sensible, la cual hidroliza triglicéridos y libera acidos grasos libres (AGL)
y glicerol en la sangre. Los AGL son utilizados por los tejidos para producir
energia via beta-oxidacion, siendo también captados por el higado.
La B-oxidacion tiene como producto final el acetil-CoA, que por la baja
concentracion de oxalacetato y la disminucion del ciclo de Krebs, se acu-
mula en la mitocondria y es desviado hacia la sintesis de cuerpos ceto-
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nicos. Si esta condicién se mantiene por un periodo prolongado, puede
producirse una cetosis y posterior acumulacion de AGL en diferentes teji-
dos, incluyendo el higado y las células musculares.

Los cuerpos cetonicos formados en el tejido hepatico son acetoaceta-
to, acetona y B-hidroxibutirato. La sintesis de los cuerpos ceténicos obe-
dece a este orden, siendo el acetoacetato el primero en ser producido
durante la cetogénesis hepatica, que rapidamente sera descarboxilado
para formar la acetona, que es altamente volatil.

La inestabilidad de estos dos compuestos en muestras de sangre
determina que no puedan ser usados como marcadores para estimar
los niveles de cuerpos cetonicos. El B-hidroxibutirato es resultado de la
hidroxilacion del butirato y su producciéon esta controlada por la enzima
3-hidroxibutirato deshidrogenasa, siendo este proceso dependiente de la
relacion NAD*/NADH. La hidroxilaciéon del butirato puede consumir del 30
al 70% del butirato producido en el rumen. Debido a su mayor estabilidad
en sangre se utiliza el B-hidroxibutirato (BHB) para la evaluacion de los
niveles séricos de cuerpos cetoénicos.

Las principales manifestaciones bioquimicas de la cetosis son la hipo-
glucemia, el bajo nivel de glucégeno hepatico, la cetonemia, la cetonuria y
el aumento del nivel plasmatico de acidos grasos libres. La severidad del
sindrome es proporcional al grado de hipoglucemia y de cetonemia. La
caida del nivel de glucosa puede afectar a la funcion cerebral, que también
puede estar comprometida por el acido isopropilico, producto del catabo-
lismo del acetoacetato. La glucemia puede bajar a niveles de 20-40 mg/
dL. Son considerados normales valores de BHB por debajo de 1,0 mmol/L,
mientras que valores por encima de 1,2 mmol/L se consideran indicado-
res de cetosis subclinica y los superiores a 1,5 mmol/L de cetosis clinica.
Los cuerpos cetbnicos en la orina pueden alcanzar niveles de hasta 1,3
mmol/L (referencia: < 0,7 mmol/L). En la leche, los cuerpos cetonicos pue-
den llegar a 4,0 mmol/L (referencia: < 0,3 mmol/L). Los niveles de acidos
grasos volatiles estan aumentados tanto en la sangre como en el rumen.

Los cuerpos cetonicos pueden ser utilizados por los tejidos extra-hepa-
ticos, especialmente por el corazon y los rinones. Existen otros tejidos bas-
tante dependientes de glucosa, especialmente el cerebro en la oveja, cerdo y
perro. Al contrario de los acidos grasos, que deben ser transportados ligados
a albimina, los cuerpos cetonicos son bastante solubles en el plasma, no re-
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quiriendo proteinas transportadoras. Durante el ayuno prolongado ocurre una
disminucion de la concentracion de albdmina plasmatica, disminuyendo, por
tanto, la cantidad de AGL transportados. El exceso de AGL en el plasma tiene
un efecto toxico. En el caso de que la capacidad de la albdmina de transportar
AGL esté excedida, los AGL en el plasma pueden tener una accion detergente,
danando las membranas de las células endoteliales y contribuyendo a la for-
macion de placas ateroscleréticas. Algunos trabajos han relacionado el exceso
de AGL sanguineos con una disminucién en la inmunidad.

Figura 2. Revision de los sustratos, productos y procesos intermedia-
rios en el higado de importancia para el desarrollo de la cetosis.
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La cetogénesis en el ayuno o en la deficiencia energética, por tanto,
debe entenderse como un mecanismo de supervivencia para los tejidos
periféricos, y no como una carga aplicada por el higado al resto del orga-
nismo. Cualquier condicidon que cause anorexia vendra acompanada de
aumento de cuerpos ceténicos en los fluidos corporales, con cetonemia,
cetonuria y cetolactia.

En todos los tipos de cetosis ocurre una acidosis metabdlica, existen
casos en los que el bicarbonato de la sangre puede caer a niveles menores
de 10 mM (referencia: 18-25 mM) y el pH a menos de 7,2 (referencia: 7,4).

Algunos autores, sin embargo, afirman que no se puede atribuir ex-
clusivamente al déficit de oxalacetato la causa de formacion de cuerpos
cetonicos a partir de los AGL, sino que habria otros factores como:

1) Los bajos niveles de insulina que disminuyen la actividad de la ace-
til-CoA carboxilasa, enzima que favorece el paso de acetil-CoA a malonil-
-CoA. Este Ultimo compuesto inhibe la actividad de la enzima carnitina
palmitoiltranferasa | (CPT-1), encargada de transportar los AGL al interior
de la mitocondria para oxidar los AGL. Asi, la bajada de insulina favorece-
ria la tasa de B-oxidacion de AGL al inhibir la cantidad de malonil-CoA y
estimular la actividad de la CPT-1. De esta forma, aumentando la tasa de
B-oxidacion de AGL, aumenta la produccion de cuerpos cetonicos.

2) Durante la oxidacion de los AGL, el oxalacetato se mantiene en
bajas concentraciones en la mitocondria, debido a la alta relacién NADH/
NAD*, que promueve un flujo de carbonos como malato hacia el citosol.
Esto tiene como consecuencia la generacion de oxalacetato en este com-
partimiento y la inhibicién de las deshidrogenasas en el ciclo de Krebs,
disminuyendo la cantidad de succinil-CoA en la mitocondria, lo que ac-
tivaria la enzima B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA sintetasa, que lleva a la
produccion de los cuerpos cetonicos.

Signos clinicos

La forma subclinica de presentacion de cetosis es la mas frecuente,
especialmente en vacas que pierden mas del 20% del peso vivo en las
primeras semanas posparto, o0 que son alimentadas con exceso de pro-
teina (pastos tiernos, raigras) o con valores de fibra inferiores al 18%. El
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animal pierde el apetito, permanece con el dorso encorvado, la piel esta
con apariencia reseca y la produccion de leche cae. Las complicaciones
de la forma subclinica son de gran importancia econémica pues afectan a
la reproduccion causando alteraciones en el ciclo estral, anestro, quistes
ovaricos, muerte embrionaria, baja secrecion de progesterona, abortos,
momificacién fetal, atonia uterina y retencion de placenta. La forma sub-
clinica evoluciona a una emaciacion grave, con severa lesion hepatica de
prondstico desfavorable. En esta situacion, es caracteristica la elevacion
de las enzimas AST, GGT y FA y la presencia de heces liquidas e inodoras.

La cetosis clinica en vacas lecheras generalmente se manifiesta como
un sindrome debilitante, con gradual pérdida de apetito, disminuyendo
primeramente la ingestion de concentrado, seguida por el ensilado y por
Gltimo el forraje. La disminucion de la produccion de leche acompania a la
disminucion de la ingestion de alimento y los animales sufren una drastica
pérdida de condicion corporal en consecuencia de la gran movilizacion de
grasa para suplir la demanda de energia. Los signos vitales generalmente
estan normales, siendo perceptible un fuerte olor cetdnico primero en la
respiracion y mas tarde en la orina y la leche. Inicialmente los movimientos
ruminales estan disminuidos y con la evolucién del proceso desaparecen.

En la forma digestiva o debilitante, que corresponde a 86% de los
casos, ocurre una pérdida gradual del apetito, indigestion, diarrea, dismi-
nucién de la produccién de leche y del peso corporal, agotamiento, pér-
dida de condicion corporal, disminucién en el consumo de agua y atonia
ruminal. Puede también observarse estrenimiento, heces duras, fétidas
y con vestigios de sangre, pérdida de la elasticidad de la piel al desapa-
recer la grasa subcutanea, depresion y letargo, con declbito en casos
severos. En general, no es una enfermedad mortal y la recuperacion es
espontanea. Sin embargo, si no es tratada, la recuperacion sera muy
lenta y las pérdidas de produccién lactea seran significativas.

En la forma nerviosa, menos comun, ocurre una sintomatologia que re-
cuerda a la rabia bovina. El animal presenta cambios de comportamiento,
realiza movimientos circulares, mastica sin contenido, sufre alteraciones de la
vision, saliva de forma profusa, tiene comportamiento agresivo, lame la piel u
otros objetos, sufre caidas frecuentes, empuja superficies (paredes, establo,
arboles), hay hiperestesia, temblores e incoordinacion motora. Estas altera-
ciones ocurren por irritacion del tejido nervioso. Con el avance del cuadro sin
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tratamiento, la forma nerviosa termina en depresion acentuada. Los signos
Nerviosos son menos comunes y cuando se observan son indicativos de que el
cuadro clinico esta muy avanzado. Los signos nerviosos pueden desaparecer
espontaneamente si el balance energético positivo es restablecido.

En vacas de carne gestantes, los signos clinicos se caracterizan, inicial-
mente, por presentar hiperexcitabilidad, agresividad y actitud de alerta. Se
observan también temblores musculares e incoordinacién con ataxia de
los miembros posteriores. Los animales se levantan y se echan constante-
mente y hacen movimientos con la cabeza. Se puede observar ptialismo,
disnea, secrecion nasal serosa, disminucion de los movimientos ruminales
y presencia de heces secas. Algunos animales pueden presentar fiebre. En
estadios mas avanzados, los temblores musculares se extienden a todo el
cuerpo, principalmente la cabeza, propiciando el decubito y la aparicion de
convulsiones toénico-clonicas. También se aprecia un exceso de salivacion
y la aparicion de contracciones clonicas de los musculos cervicales, que
origina una dorsoflexion o desvio lateral de la cabeza y andar en circulos.
Los animales permanecen echados después de las convulsiones pudiendo
levantarse posteriormente, asumiendo la posicidon caracteristica de “mirar
a las estrellas”. Cuando intentan andar presentan incoordinacion y se vuel-
ven a caer. Los animales mas afectados quedan en declbito permanente
3-4 dias después del inicio de los signos clinicos y permanecen en profun-
da depresion hasta la muerte. El curso clinico puede variar entre 2-7 dias,
siendo su evolucion mas rapida en los animales muy gordos.

El diagnéstico clinico tiene en cuenta la sintomatologia, la época de
presentacion y el volumen de produccion lactea. La concentracion de cuer-
pos cetonicos aumenta en la sangre y en la orina. Concomitantemente, los
valores de glucemia estan bajos y los de urea elevados. La AST y la GGT
tienen una actividad plasmatica aumentada, sugiriendo dafo hepatico.

La asociacion del bajo nivel de glucosa y alto de beta-hidroxibutirato en el
plasma constituye un buen elemento predictivo de la situacion. El pronéstico
depende de la severidad de los sintomas y del grado de cetonemia. En casos
leves, un cambio en la alimentacion puede revertir los signos clinicos 10 dias
después de iniciar el tratamiento. En casos graves, puede considerarse la
posibilidad de que la cetosis sea secundaria a otro proceso patologico, como
una reticuloperitonitis traumatica, desplazamiento del abomaso, pielonefri-
tis, retencion de placenta, endometritis o distomatosis.
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Tratamiento

Es muy importante evitar que se realicen cambios bruscos en la ali-
mentacion durante el periparto. La dieta debe contener silo y carbohidra-
tos altamente solubles. El contenido de proteina debe ser moderado, el
forraje palatable y con un buen nivel de fibra (minimo 18%). La alimenta-
cion debe incluir substratos que propicien la formacién de acido propioni-
co como heno de alfalfa o de maiz. En animales con tendencia genética
a sufrir este trastorno se recomienda el uso preventivo de propionato
sbdico, ademas de un buen suministro de cobalto, fosforo y yodo.

El tratamiento generalmente es sintomatico para tratar de revertir el
cuadro hipoglucémico, para lo cual se usa la administracion de elevadas
cantidades de glucosa por via endovenosa (500 mL de solucion de glucosa
al 50%), renovacion del jugo ruminal y tranquilizantes en casos de excitacion.
La glucosa no debe administrarse por via oral, puesto que seria rapidamente
fermentada en el rumen, produciendo precursores cetogénicos, que agra-
varian el problema. El tratamiento en la cetosis debe tener como objetivo
primario la elevacion de los niveles de oxalacetato para, con ello, aumentar
la gluconeogénesis. Esto puede conseguirse mediante la infusion oral de
propilen-glicol o de glicerol por sonda ruminal (450 g/dia, dividido en dos
dosis, durante 2 dias, seguido de 110 g/dia, durante 2 dias mas). El propio-
nato de sodio (110-225 g/dia) puede ser suministrado con el alimento.

También se pueden administrar glucocorticoides (estimuladores de la
gluconeogénesis) para mantener la glucemia durante mas tempo (8-10
horas), ya que el tratamiento endovenoso con glucosa mantiene la glucemia
apenas 2-3 horas. Los niveles elevados de glucosa consiguen estimular el
apetito, lo que, a su vez, favorece el restablecimiento de la glucemia. Es
necesario que el animal restablezca sus niveles normales de glucosa en 4-5
dias. Para ello, el uso de inyecciones de 10 mg de dexametasona induce un
estado de hiperglucemia durante 4 6 dias. El tratamiento con glucocorticoi-
des causa una disminucién de la produccion de leche, que favorece la recu-
peracion del animal. Los anabolizantes no esteroideos, como la trembolona
(60 mg), también han sido efectivos. También puede administrarse insulina
(250 Ul, repetida a intervalos de 24-48 h), debido a su efecto antilipolitico,
aunque siempre acompanada de glucosa por via intravenosa.

En los Gltimos anos, debido a las altas producciones de las vacas lecheras,
se percibe un aumento en el nimero de casos de cetosis clinica. El balance
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energético generalmente negativo (BEN) que ocurre en las vacas lecheras de
alta produccion puede causar un estado de cetosis subclinica, que en ciertas
circunstancias de manejo de la dieta puede originar una cetosis clinica.

El control de la cetosis esta totalmente relacionado con una correcta nutri-
cion de la vaca durante el periodo seco y la lactacion. Las vacas deben llegar
al periodo del parto con una condicion corporal aproximada de 3,5 (escala de
1 a 5), es decir, no deben estar ni muy delgadas ni muy gordas. Es recomen-
dable que las vacas sean evaluadas 4 semanas antes del parto para que los
ajustes pertinentes en la alimentacion sean realizados con tiempo. Las vacas
de alta produccion lactea deben ser observadas con atencion, especialmente
si ya padecieron anteriormente cetosis. Estos animales deben tener su pesoy
alimentacion controlados en los meses finales de la gestacion.

El uso profilactico de compuestos que aumenten la concentracion
del propionato ruminal han dado buenos resultados. Con esta finalidad,
pueden ser utilizados, iniciando en el dia del parto, propionato de sodio
(110 g/dia, durante 6 semanas) o propilen-glicol (350 mL/dia, durante 10
dias). El uso de ionéforos, como la monensina, contribuyen a aumentar la
relacion propionato/acetato en el rumen, ademas de reducir el contenido
de grasa en la leche, evitando, asi, mayores pérdidas energéticas.

El uso del perfil metabdlico del rebafio es de gran utilidad en la preven-
cion de la cetosis. Cuando los niveles de glucosa sanguinea son menores
de 35 mg/dL en vacas lecheras con 2 a 6 semanas de lactacion, cons-
tituyen una senal de alarma. Niveles de beta-hidroxibutirato sanguineo
mayores de 10 mg/dL (1,0 mmol/L) son indicativos de cetosis subclinica.
Es (til, también, que los tests para deteccion de cuerpos ceténicos en la
orina o en la leche sean realizados a partir de la 22 semana de gestacion.

MANIPULACION DE LA DIETA PARA LA PREVENCION DE LA CETOSIS

Precursores gluconeogénicos

Existen algunos compuestos como propilen-glicol, propionato de cal-
cio y glicerol que cuando son administrados via oral fermentan parcial-
mente en el rumen y al ser absorbidos son convertidos en glucosa en el
hepatocito por la via piruvato-oxalacetato.

El propilen-glicol puede ser utilizado tanto en la prevencion, como en
el tratamiento de la cetosis. Su fermentacion en el rumen origina gran-
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des cantidades de propionato y de glicerol, lo que explica sus efectos
en el aumento de los niveles séricos de glucosa e insulina y en la dis-
minucion de AGL y B-hidroxibutirato, en vacas al inicio de la lactacion.
Cuando el propilen-glicol se absorbe directamente sera convertido en
oxalacetato, via lactato y piruvato. En caso de que sea fermentado en el
rumen y transformado en propionato se convierte en un precursor de glu-
cosa via succinil-CoA, originando también oxalacetato. Por este motivo
el propilen-glicol también es utilizado para aumentar la produccién lac-
tea y reducir el porcentaje de grasa en la leche. Raramente se observan
efectos colaterales, aunque puede causar salivacion, hiperventilaciéon y
depresion, especialmente cuando se usa en altas dosis. Tiene la ventaja
de no alterar el pH ruminal cuando es administrado hasta 688 g/dia
con el concentrado. Sin embargo, si la dosis excede de 500 g/dia puede
causar una disminucion en el consumo de materia seca por afectar la
palatabilidad del concentrado, causar toxicidad a la flora ruminal o por la
oxidacion parcial del propionato en el higado, cuando el animal ya suplié
sus necesidades energéticas.

lonoforos

Los ion6foros son compuestos de poliéter producidos a partir de es-
pecies de Streptomyces sp, que cuando se adicionan a la dieta de ru-
miantes actlan de forma selectiva en la flora ruminal disminuyendo la
carga de microorganismos Gram-positivos. En caso de que sea utilizado
en dosis muy elevadas puede causar también la inhibicion y muerte de
hongos, protozoos ruminales y microorganismos Gram-negativos. El prin-
cipal ion6foro es la monensina, la cual reduce la metanogénesis ruminal,
por desviar iones de carbono e hidrégeno hacia otros compuestos dife-
rentes al metano. El desvio de este flujo de C e H" hacia una via de mayor
produccién de propionato, aumenta los niveles energéticos de la dieta
en hasta un 4%. La administracién de 15 a 30 mg de monensina por kg
de la dieta en el periparto favorece la disminucion de la cetogénesis y
aumenta los niveles de glucosa sanguineos.

Niacina (Vitamina B3)

La niacina es necesaria para la sintesis de los compuestos NAD" y
NADP*, coenzimas esenciales en el metabolismo de los carbohidratos,
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lipidos y proteinas. La niacina es sintetizada por los microorganismos
del rumen, pero tras descubrir su capacidad para reducir la lipdlisis y
disminuir el flujo de acidos grasos libres en la sangre en ratas y humanos,
esta vitamina empezd a suministrarse en la dieta de las vacas de leche
durante el periparto. La dosis recomendada para la prevencion de ceto-
sis y esteatosis hepatica es de 6 a 12 g/dia para vacas en el preparto e
inicio de la lactacion.

Colina (Vitamina B7)

La deficiencia de colina puede afectar a la formacion de los fosfoli-
pidos necesarios para la estructuraciéon de las lipoproteinas esenciales
para el transporte de los triglicéridos en la sangre. En monogastricos, la
deficiencia de colina cursa con lipidosis hepatica debido a la incapacidad
del hepatocito de sintetizar los fosfolipidos necesarios para el transporte
de los triglicéridos. En rumiantes, la colina es sintetizada por la microflora
del rumen. Sin embargo, el motivo por el cual se preconiza su suplemen-
tacion se basa en la hipétesis de que la vaca al final de la gestacion dis-
minuye el consumo de materia seca al tiempo que aumenta la demanda
de proteina para la sintesis de leche y calostro. Esta demanda muchas
veces no consigue ser suplida y consecuentemente ocurre una falta de
sustrato para la sintesis de colina. Para que la suplementacion con coli-
na sea efectiva es necesario administrarla en forma protegida, para que
escape de la degradacion en el rumen. En el periparto la dosis recomen-
dada es de 15 a 20 g/dia.

CETOSIS SUBCLINICA

La cetosis subclinica en vacas lecheras se caracteriza por la presencia
en exceso de cuerpos cetdnicos en el torrente sanguineo, con ausencia
de signos clinicos de cetosis. Aproximadamente el 90% de los diagnos-
ticos de cetosis subclinica ocurren durante los primeros dos meses pos-
parto, con una mayor prevalencia de cetosis entre la segunda y tercera
semana posparto.

Entre el 10 y el 30% de las vacas presentan una cetosis subclinica
durante la primera semana posparto, aunque estudios realizados en
Canada reportan una prevalencia entre el 12 y el 14% en vacas lactan-
tes. Varios factores influyen en la prevalencia de ese trastorno, incluyen-
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do la edad, estacionalidad y raza. La cetosis subclinica esta asociada
con la disminucion de la produccién lactea, el aumento del riesgo de
cetosis clinica, metritis, desplazamiento de abomaso y disminucion de la
eficiencia reproductiva. Las vacas con cetosis subclinica producen de 1 a
4 litros de leche menos al dia, durante el periodo de cetosis.

Para determinar la existencia de una cetosis subclinica se han utili-
zado diferentes limites de los niveles de cuerpos cetdnicos en la sangre,
leche y orina. Algunos estudios demostraron que vacas con niveles de
B-hidroxibutirato (BHB) por encima de 1,4 mmol/L en el plasma sanguineo,
presentaban un aumento significativo del riesgo a desarrollar una cetosis
clinica que las vacas con niveles inferiores. Las vacas con niveles de BHB
mayores de 1,6 mmol/L, producen 1,8 kg de leche/dia menos, mientras que
las vacas con mas de 1,8 mmol/L producen 3 kg de leche/dia menos y las
vacas con mas de 2,0 mmol/L de BHB tienen pérdidas de 4 kg de leche/dia.

Debido a las pérdidas econdmicas ocasionadas por la cetosis sub-
clinica, es ideal detectar y tratar las vacas que poseen niveles de BHB
sérico igual o superior a 1,4 mmol/L. En la practica, se utilizan los niveles
de cuerpos cetonicos en la leche, a través de testes de tiras reactivas
como Ketolac test strip, Ketocheck powder, Bioketone powder y Ketostix
strip, para identificar las vacas con ese trastorno. La prevencion de este
trastorno subclinico debe ser enfocada hacia el manejo adecuado de la
dieta durante el periodo seco y de transicion de esas vacas. Una de las
medidas de manejo utilizadas como prevencion para el periodo inicial
de lactacién es aumentar la frecuencia de administracion de una dieta
concentraday la utilizacion de aditivos, como el propilen-glicol y el propio-
nato de sodio, los cuales son utilizados como fuente energética para ese
periodo de lactopoyesis o produccién lactea.

CETOSIS DE LOS PEQUENOS RUMIANTES

Etiologia

También llamada toxemia de la gestacion de las ovejas y las cabras,
la cetosis es frecuente en animales con gestacion gemelar y que son
sometidos a privacion energética y/o a estrés. La causa determinante
de la cetosis es una deficiencia de energia en la dieta, exacerbada por el
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aumento de la demanda energética en la parte final de la gestacion. Esta
caracterizada por un estado de depresion, debilidad, hipoglucemia, cetone-
mia, cetonuria, acidosis que en ocasiones es severa, deposicion de grasa
en el higado y, en caso de no ser tratada, coma y muerte. En ovejas, el nivel
de cortisol plasmatico puede aumentar por encima de 10 ng/mL, y se usa
como indicador de la toxemia, junto con la hipoglucemia y la cetonemia.

Los fetos son completamente dependientes de glucosa para la producci-
6n de energia. Las placentas ovina y caprina tienen poca permeabilidad para
los cuerpos cetonicos. Los niveles de glucosa sanguinea en los fetos (0,6
mM) son bajos en relacion a los niveles maternos (2,8 mM). Ademas, el gli-
cido mas abundante en la sangre fetal es la fructosa (5,1 mM), sintetizada a
partir de la glucosa. Asi, se forma un gradiente de glucosa entre las sangres
materna y fetal, permitiendo un flujo continuo de glucosa para el feto.

La toxemia de la gestacion es mas frecuente en sistemas de produc-
cion intensiva. En los sistemas de produccion extensiva no es comdn, a
menos que exista un mal manejo alimentario. Es un trastorno de presen-
tacion exclusiva en ovejas y cabras gestantes, especialmente durante
el tltimo mes de la gestacion y agravado en casos de poseer dos 0 mas
fetos. También puede ocurrir en gestaciones simples con fetos grandes.
La prevalencia del disturbio puede llegar al 20% en los rebanos. Aunque
no exista una susceptibilidad identificada en razas, las ovejas de origen
inglés son consideradas mas resistentes. Sin embargo, esta resistencia
puede tener como consecuencia una disminucion del peso del cordero al
nacimiento, causando un aumento de la mortalidad perinatal.

Existe mucha variacion para la predisposicion a la cetosis entre los
pequenos rumiantes, dependiendo de la eficiencia metabdlica del higa-
do. La forma mas comin de la toxemia es la primaria, o sea, deficiencia
nutricional en el tercio final de la gestacion, especialmente cuando esta
asociada a procedimientos de manejo, tales como transporte, limpieza,
esquileo y desparasitacion, cambios en la alimentacion y frio excesivo.
En animales con sobrepeso puede ocurrir una caida en el consumo al
reducirse el volumen ruminal debido a la presién, tanto del feto como de
la grasa intra-abdominal. La forma secundaria ocurre por la presencia de
una enfermedad intercurrente, como la pododermatitis infecciosa (foo-
trot) o la infestacion parasitaria, que causan un descenso del consumo
de alimentos o un gran drenaje de energia.
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Signos clinicos

Los signos clinicos de la toxemia de la gestaciéon son similares a la
forma nerviosa de la cetosis de las vacas, aunque se manifiestan de
forma mas grave. Los pequenos rumiantes son mas susceptibles a los
efectos de la cetosis, observando, ademas de los sintomas nerviosos,
una severa acidosis metabdlica, fallo renal agudo, uremia y deshidrata-
cion. El animal se aleja del grupo y parece estar ciego, no reacciona a
estimulos y se tambalea, quedando varias horas junto a los bebederos,
pero sin beber agua. Los animales también presentan estrefimiento,
temblores musculares, salivacion y convulsiones, pudiendo apreciarse el
hélito ceténico. En 3 a 4 dias puede estar en decubito, manteniendo un
estado de profunda depresion, llegando a coma y muerte. Generalmente
se produce la muerte de los fetos, lo que exacerba la toxemia y aumenta
la tasa de mortalidad de la madre.

Tratamiento

A diferencia de la cetosis bovina, en los pequenos rumiantes, la res-
puesta a la terapia es ineficaz o nula cuando el animal ya se encuentra en
decubito. Antes de que el animal se tumbe, es necesaria una terapia de
reposicion de fluidos, electrolitos y del equilibrio acido-basico, ademas de
glucosa intravenosa. Para ello, se utiliza una administracién endovenosa
de glucosa (6 g x 6-8 veces/dia), junto con insulina (30 Ul intramuscular
cada 48 h por 2 veces). Adicionalmente, puede administrarse una inyec-
cién endovenosa de solucion Ringer lactato, ademas de la administraci-
6n de liquidos con sonda esoféagica.

Otra alternativa es la administracion de infusiones orales, cada 4 h,
de una solucion de 160 mL que contenga 45 g de glucosa, 8,5 g de cloru-
ro de sodio y 6,2 g de glicina. En ocasiones, sera necesaria la extraccion
del feto, que es la causa del drenaje de glucosa, mediante cesarea o
induccién hormonal del parto con glucocorticoides. Al igual que en vacas,
es (til la administracion de propilen-glicol o glicerol por via oral.

Para el control de la toxemia de la gestacion se aplican las mismas
recomendaciones que para la cetosis de las vacas. El nivel nutricional
debe aumentarse a partir del 3er mes de gestacion. La condicion corpo-
ral debe ser evaluada a los 3 meses de gestacion, buscando que la con-
dicién corporal sea de 2,5 3,0 (escala de 1 a 5). Los 2 (ltimos meses de
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gestacion son de especial importancia para la prevencion de la toxemia,
pues es la época en la que el peso de los fetos aumenta en un 70%. En
este periodo, es recomendable suministrar concentrado que contenga
un 10% de proteina (250 g/dia, aumentando progresivamente hasta lle-
gar a 1 kg/dia) en las dos Ultimas semanas de gestacion.

También debe ser evitado el aumento excesivo de peso al inicio de la
gestacion, siendo preferible la alimentacién basada en pastoreo duran-
te esa época, reservando la suplementacion con concentrado solamente
para el final de la gestacion. Todas las situaciones que sometan a los ani-
males a estrés deben ser evitadas, principalmente al final de la gestacion.

CETOSIS EN OTRAS ESPECIES

Es posible la existencia de cetosis de lactacién en vacas de carne que
estén amamantando a dos terneros. También puede ocurrir una toxemia
de la prenez en vacas con gestacion gemelar, especialmente en los dos
Gltimos meses de gestacion, si estan sometidas a condiciones de déficit
energético, como privacion subita de alimento o de agua o una bajada
significativa en la calidad del alimento y, en general, en situaciones estre-
santes para los animales.

LIPIDOSIS HEPATICA

La lipidosis hepatica, higado graso, esteatosis o infiltracion grasa del
higado es un trastorno del metabolismo lipidico debido a la movilizacion
excesiva de triglicéridos del tejido adiposo hacia el higado. Sus causas
son multiples, pero en general, puede ser consecuencia de la privacion
de alimento, del aumento subito de la demanda energética o de la inter-
ferencia en la formacion de lipoproteinas hepaticas que impide la expor-
tacion de lipidos del higado hacia la circulacion.

Etiologia

Cualquier causa que interfiera con la sintesis de lipoproteinas pro-
duce una acumulacion de grasa en el higado. Todas las hepatotoxinas
(etionina, micotoxinas, cloroformo, puromicina, acido orético) producen
disfuncion hepatica por interferir en la sintesis de apoproteinas reque-
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ridas para la formacién de lipoproteinas. La deficiencia de colina causa
higado graso debido a la falta de sintesis de los fosfolipidos necesarios
para formar el complejo lipoprotéico.

La ingestion de alcohol aumenta la captacion hepatica de acidos grasos
e impide su exportacion en las lipoproteinas. Consecuentemente contribuye
a la presentacion de un higado graso, lo que se ve agravado por ser el etanol
un precursor del acetato, fuente de acidos grasos. En ese caso, aumenta la
formacion de triglicéridos en el higado, causando hipertrigliceridemia.

El ayuno prolongado y la diabetes mellitus provocan acumulacién de
grasa en el higado debido a la movilizacion exagerada de lipidos unido al
déficit de produccion de lipoproteinas.

En vacas lecheras de alta produccion es frecuente observar el proble-
ma en las primeras semanas de lactacion, existiendo una mayor suscep-
tibilidad en vacas que reciben excesiva cantidad de alimento durante el
periodo seco y que llegan con sobrepeso al parto. También puede estar
asociada con la presentacion de trastornos en el posparto, como hipocal-
cemia, cetosis, desplazamiento del abomaso o cualquier situacion que
cause anorexia total, como retencién de placenta o distocia.

Ha sido propuesto como agente etiolégico la acelerada lipomovilizacion
desde los depdsitos corporales hacia el higado, ya sea por disminucién
de la ingesta de alimento en las vacas préximas al parto o por una intem-
pestiva demanda de energia en el posparto de vacas lecheras (inicio de la
lactacion) o, en ganado de carne y en ovejas, por gestaciones gemelares.
Cualquier deficiencia energética por carencia de alimento (manejo) o por
imposibilidad endogena del animal en producir energia de rapida utiliza-
cion, conlleva una acelerada lipomovilizacion de acidos grasos de cadena
larga de sus reservas corporales, o que ocasiona una acumulacion de
grasa en los hepatocitos, un agotamiento del glucégeno hepatico, un trans-
porte alterado de las lipoproteinas hepaticas, hipoglucemia, produccion
de cuerpos cetonicos y establecimiento de cetonemia, que puede causar
la muerte por coma hepatico en 7-10 dias tras el inicio del cuadro clinico.

Signos clinicos

Algunos animales, antes de morir presentan un cuadro nervioso con
temblores musculares, ataxia, incoordinacion, inquietud y agresividad.
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Los sintomas terminales son ictericia y diarrea amarilla y fétida. Se reco-
mienda hacer un diagnoéstico diferencial con el desplazamiento de abo-
maso, cetosis clinica o subclinica, hipocalcemia y peritonitis. El grado
de lipomovilizacién y, por tanto el grado de infiltracion hepéatica depende
del peso corporal (reserva de grasa) y del grado de deficiencia de consumo
de energja. Entre el 30 y el 40% de las vacas de alta producciéon acumulan
hasta un 10% de los triglicéridos en el higado durante el posparto inicial (li-
pidosis moderada). En casos severos (> 30% de grasa infiltrada) se observa
una hipoglucemia, cetonemia, cetonuria, aumento de acidos grasos libres,
beta-hidroxibutirato, bilirrubina y enzimas hepaticas (AST, FA, LDH, GGT), si-
multdneamente con una disminucion de colesterol, aloimina e insulina.

En la necropsia se puede encontrar hepatomegalia, higado friable y graso,
tdbulo renal con grasa y adrenomegalia con coloracion amarillo intenso.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la esteatosis hepatica. Se
puede disminuir la intensidad de los sintomas con farmacos de protec-
cién hepatica. El tratamiento se puede dirigir a corregir los efectos de la
cetosis con inyeccion endovenosa de una solucion de glucosa con elec-
trolitos, dexametasona (20 mg cada 2 dias) e infusién oral de propilen-
-glicol, en el caso de rumiantes. Algunos nutrientes esenciales, como
colina, vitamina B,, y metionina glucosada, previenen la presentacion de
higado graso al estar involucrados en la sintesis de lipoproteinas, ya sea
de apoproteinas o de fosfoglicéridos.

En el control de la enfermedad se debe considerar la alimentacion
de las vacas lecheras en el Gltimo trimestre de gestacion evitando que
engorden en ese periodo, ademas de propiciar el consumo de alimento
en animales con distocias y/o retencién de placenta. El uso de perfiles
metabdlicos es (til para determinar la condicién energética, mediante
medicion de glucosa, NEFA y beta-hidroxibutirato, asi como de cuerpos
cetonicos en la leche o en la orina. Una prueba fundamental es determi-
nar los valores de AST para evaluar la lesion hepatica. El uso de propilen-
-glicol al inicio de la lactacion sirve para prevenir la excesiva movilizacion
de grasa, debido a que promueve la gluconeogénesis. La prevencion in-
cluye evaluar la condicion corporal durante el periparto, comenzando 2
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meses antes del parto hasta 3 meses después, considerando que una
condicion de 3,0 a 3,5 en la escala de 1-5, es la ideal en el momento del
parto. La observacion de la condicion corporal durante la lactacién sirve
para monitorizar la condicion nutricional del rebano.

ANORMALIDADES DE LAS LIPO-
PROTEINAS PLASMATICAS

DEFICIENCIA DE LIPOPROTEINAS

Las deficiencias de lipoproteinas son patologias hereditarias y pueden
ser por falta de beta-lipoproteina (abetalipoproteinemia) o por falta de
alfa-lipoproteina (enfermedad de Tangier). Hasta ahora, estas dos enfer-
medades solo se relacionan con humanos. La falta de beta-lipoproteina
causa trastornos en la absorcion de acidos grasos esenciales y de vita-
minas liposolubles y en el transporte de triglicéridos, sea en VLDL o en
quilomicrones. Se observan niveles plasmaticos muy bajos de colesterol,
fosfolipidos y triglicéridos. Clinicamente ocurren trastornos neurolégicos,
crecimiento retardado, esteatorrea y distension abdominal.

La falta de alfa-lipoproteina es una enfermedad rara, hasta ahora
solo observada en un grupo familiar de la isla de Tangier (de ahi el nom-
bre del trastorno). También se observan bajos niveles de colesterol y
fosfolipidos, aunque el disturbio es menos grave que la abetalipoprotei-
nemia. Los signos clinicos estan relacionados con deposicion anormal de
lipidos en los tejidos corporales.

EXCESO DE LIPOPROTEINAS

Las hiperlipoproteinemias han sido observadas en humanos y en ani-
males. El aumento de lipoproteinas puede ser primario, principalmente
en humanos, relacionado con factores hereditarios, o bien secundario
debido a una enfermedad sistémica como diabetes o hipotiroidismo.
Existen varios tipos de hiperlipoproteinemias, dependiendo de cual es
la lipoproteina envuelta (quilomicrones, VLDL, LDL, HDL). La clasificacion
fue posible gracias a técnicas de inmunoanalisis especificas para cada
apoproteina. El exceso de quilomicrones ha sido observado como conse-
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cuencia de diabetes, pancreatitis y alcoholismo agudo. En la diabetes, la
hiperlipidemia confiere a la sangre una apariencia de “sopa de tomate”.
El aumento de quilomicrones causa elevacion de triglicéridos, al paso
que el aumento de VLDL lleva al aumento de colesterol. En la diabetes,
la hiperlipidemia puede deberse a un fallo en la lipdlisis de los quilomi-
crones y de la VLDL secundaria a la deficiencia de la enzima lipoproteina-
-lipasa en las células, y no a la superproduccion de lipoproteinas.

El exceso de LDL causa un aumento de colesterol en la sangre y ha
sido descrita como una enfermedad familiar en humanos, derivado de
mutaciones en el receptor LDL. El aumento de colesterol, juntamente
con triglicéridos también ha sido observado en la hiperlipoproteinemia
secundaria a hipotiroidismo y enfermedad obstructiva hepatica.

En algunos grupos familiares se observa hipercolesterolemia, causan-
do aterosclerosis prematura, aparentemente debida a mutaciones en los
genes que codifican para apolipoproteinas. Tanto en humanos como en
animales el polimorfismo de las apolipoproteinas esta relacionado con el
aumento del nimero de trastornos genéticos causantes de anormalidades
en el metabolismo de los lipidos. Ya fueron demostrados polimorfismos de
las lipoproteinas en vacas, ovejas, aves, cerdos, COnejos, monos y peces.

HIPERLIPIDEMIAS EN ANIMALES
Las hiperlipidemias son trastornos que afectan al transporte de lipidos,
produciendo valores anormalmente elevados de triglicéridos, de coleste-
rol o de ambos. La mayoria son problemas transmitidos genéticamente
y resultantes de la alteraciéon de una o varias proteinas comprometidas
en la produccion, procesamiento o transporte de los lipidos plasmaticos.
En equinos puede ocurrir un aumento de VLDL como consecuencia
de la inanicién, que puede acentuarse en animales obesos 0 bajo condi-
ciones de estrés (gestacion, lactacion, parasitismo, frio). A diferencia de
otros animales en los que el ayuno causa un aumento en los niveles de
acidos grasos libres, en el caballo el higado tiene una gran capacidad de
formar VLDL con los lipidos movilizados provocando hiperlipoproteinemia
con poco aumento de colesterol y de acidos grasos libres. El proceso, sin
embargo, puede estar acompanado de infiltracién grasa en el higado, cora-
zon y rinones. Es probable que la propia utilizacion de la VLDL sea anormal.
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Las hiperlipidemias en perros son relativamente frecuentes, en rela-
cion con los defectos congénitos del metabolismo lipidico. Ya fueron des-
critos defectos genéticos en las razas Schnauzer miniatura y Beagle. Por
otra parte, las hiperlipidemias pueden ser secundarias a diabetes melli-
tus, hipotiroidismo y pancreatitis, con hipercolesterolemia y aumento de
HDL, LDL y triglicéridos. Otros trastornos que causan hiperlipidemia en
perros son hepatitis, sindrome nefrético, hipoalbuminemia e inanicion.

En cerdos se ha descrito un defecto genético de la proteina apo-B que
viene acompanado de hipercolesterolemia y lesiones ateroescleroéticas
en las arterias coronarias. Es probable que la hipercolesterolemia esté
relacionada con el trastorno en la unién al receptor LDL.

Un problema genético serio es la ausencia de lipoproteina-lipasa, lo
que imposibilita la salida de triglicéridos de los quilomicrones después
de las refecciones. En esos casos se producen depdsitos de grasa sub-
cutaneos (xantomas eruptivos) ademas de pancreatitis, sintomas que
son aliviados con dietas sin grasas.

OBESIDAD

La obesidad se definida como una acumulacion de grasa en exceso
al punto que afecta la optimizacién de las funciones corporales. Esta
condicién, en animales de compafia, se potencia como consecuencia de
la sobrecarga de glucidos y grasas en la dieta, castracion, sedentarismo
y resistencia a la insulina, lo que aumenta la susceptibilidad a varias
enfermedades. El sobrepeso se establece cuando el peso corporal esta
hasta un 20% por encima del peso ideal, mientras que la obesidad se
considera cuando se excede un 20% de ese peso. El problema es mas
frecuente en perros, gatos y humanos. Las causas precisas alin no estan
esclarecidas. En humanos, el principal mecanismo es el consumo de ca-
lorias por encima de los requerimientos, lo cual se relaciona con habitos
alimentarios. Las causas de obesidad pueden ser de origen endocrino,
farmacolégico, genético y ambiental. Las causas endocrinas incluyen el
hipotiroidismo, hiperadrenocorticismo y tumores del hipotalamo que pro-
vocan polifagia. El factor genético es importante en humanos, donde el
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80 % de los hijos de personas obesas son mas propensos a ser obesos,
mientras que sélo lo son el 14% de los hijos de padres normales. Entre las
principales complicaciones clinicas de la obesidad estan la hipertension,
diabetes y trombosis (por disminucion de los niveles de antitrombina IlI).

En condiciones normales, los animales controlan la cantidad de ali-
mento ingerido, pero debido a la alta palatabilidad y al desequilibrio de
los alimentos comerciales, la gran mayoria de los animales ingieren una
mayor cantidad de alimento del necesario para cubrir las necesidades de
mantenimiento. Cerca de 25% de los gatos y 40% de los perros presentan
sobrepeso, lo que demuestra la dificultad para reconocer dicha condicion
y las formas de evaluarla. Con la obesidad, surgen complicaciones meta-
bélicas que pueden llevar al desarrollo de varias enfermedades, entre las
cuales, la mas cominmente observada en la clinica de pequenos anima-
les, es la diabetes mellitus. En el desarrollo de la obesidad juvenil, esta
alterado no solo el tamano de los adipocitos, sino también su nimero, el
cual se mantiene durante toda la vida. En la obesidad adquirida del adul-
to este efecto no ocurre, aumentando apenas el tamano de las células,
con lo cual resulta mas facil su control.

Aunque no sea dificil diagnosticar la causa de la obesidad, la investi-
gacion de su severidad o grado es mas compleja, pues el peso corporal
no es un buen indice para evaluar la cantidad de grasa corporal, utili-
zado aisladamente, ya que puede estar relacionado con la cantidad de
tejido muscular. Para esta evaluacion existen varios parametros, aunque
la mayoria ademas de haber sido desarrollado para humanos, son muy
costosos y no son métodos practicos. Actualmente se ha utilizado la me-
dicion del indice de masa corporal (IMC) y la evaluacién de la condicién
corporal como métodos practicos para obtener el grado de obesidad en
perros y gatos, presentando una buena correlacion con los métodos mas
sofisticados, como la medicién de la absorcion de rayos X de energia
dual (DEXA). EI IMC se basa en mediciones fisicas simples que pueden
ser usadas para estimar el contenido de masa adiposa en gatos y puede
obtenerse a partir de dos medidas, ambas realizadas con el animal en
estacion, con los miembros perpendiculares al piso y la cabeza en la
posicion erecta. Estas medidas son la circunferencia de la caja toracica
(cm) a nivel de la 9?2 costilla y la medida del miembro posterior izquier-
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do (cm) desde la rodilla hasta la tuberosidad calcanea. El porcentaje de
grasa corporal puede ser calculado utilizando la siguiente férmula:

cajatoraxica

|- medida del miembrol0,9156- medida del miembro
0,7067

Porcentaje de grasa corporal= |

Un porcentaje de grasa mayor del 30% indica obesidad, entre el 10y el
30% indica que el peso es ideal y por debajo del 10% revela emaciacion.

Obesidad y diabetes mellitus

Los perros y los gatos son diferentes en términos metabdlicos, re-
quiriendo diferente niveles alimentarios de proteinas, grasas y glicidos.
Un manejo mal elaborado de estos nutrientes puede causar serios dis-
turbios metabdlicos, entre los que destaca la diabetes mellitus por su
frecuencia. En la Tabla 2 se puede observar que, en las dos especies, la
obesidad es una de las principales causas involucradas en la etiologia de
esta enfermedad. La obesidad es comUn en gatos diabéticos, como re-
sultado del excesivo aporte calérico en la alimentacion ad libitum con ra-
cion seca felina. Esta alimentacion produce una resistencia reversible a
lainsulina, que se resuelve cuando remite la obesidad, ademas de alterar
la tolerancia tisular a la glucosa, incluso si no existe hiperglucemia. En el
desarrollo de la obesidad en felinos ocurre un aumento en la resistencia
tisular a la insulina y una reduccién en la efectividad de la glucosa. Eso
muchas veces vuelve la evaluacion clinica dificultosa, ya que no se sabe
si el felino es insulino-dependiente o no. El animal obeso necesitara un
mayor aporte de insulina para mantenerse, lo que, a medio y largo plazo,
conduce al agotamiento de las células B-pancreaticas. Ademas, lleva a la
disminucion de la translocacion para la membrana plasmatica del trans-
portador GLUT4. Asi, parece razonable que el reconocimiento precoz del
trastorno pueda ayudar a impedir tal agotamiento pancreatico.

Tratamiento de la obesidad

El manejo efectivo de la obesidad y su prevencion dependen de la
informacion disponible sobre el disturbio, que permitira identificar y mini-
mizar los factores de riesgos asociados.
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APORTE CALORICO

El control del peso depende de la reduccion de la ingestion cal6rica, ya
sea por la reduccion del suministro diario, 0, en casos mas graves, por la
introduccion de dietas especiales. Las recomendaciones para felinos de-
terminan que sus necesidades energéticas son de 80 kcal/kg de PV, pero
estas necesidades son aplicables son para animales activos. Cambios
en el estilo de vida del felino en las Ultimas décadas llevaron a alteracio-
nes en las necesidades diarias de energia.

Tabla 2. Etiologia comparativa de la diabetes mellitus entre perros y
gatos (Zerbé, 2001).

PERROS Gatos

Genética Amiloidosis

Insulinitis inmuno-mediada Obesidad

Pancreatitis Infeccion

Obesidad Enfermedad concomitante
Infeccion Drogas

Enfermedad concomitante Pancreatitis

Drogas Genética

Amiloidosis Insulinitis inmuno-mediada

El primer objetivo sera una pérdida de peso inicial del 15%, calculan-
dose el contenido calérico diario para perros a partir de la formula: 55 x
[peso corporal inicial (kg)0,75], y para gatos a partir de la formula: 30 x
[peso corporal inicial (kg)]. Con este suministro, los perros deben alcan-
zar la reduccién de peso en 6 semanas y los gatos, en 18 semanas. Con
todo, la restriccion calérica solo debe aplicarse en animales por encima
del peso ideal. Animales por debajo del peso ideal deben ser alimen-
tados con dietas inicialmente energéticas y, a medida que ganen peso
ofrecerles un alimento con restriccion de energia. Los animales deben
ser reevaluados cada dos semanas, verificando si el objetivo de pérdida
de peso esta siendo alcanzado. La pérdida de peso semanal debe estar
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en torno de 1-2%. En caso que esta pérdida sea mayor, el aporte calérico
debe aumentarse en 10-15% y si no hay pérdida, debe reducirse un 10-
15% adicional el aporte calérico, ademas de la cantidad ya restringida.

Ademas de la reduccién caldrica, el manejo dietético incluye una mo-
dificacion en la frecuencia de ingestion diaria. Animales que son alimenta-
dos una vez al dia son méas propensos a la obesidad que los alimentados
varias veces con pequenas cantidades. Esto ocurre porque el aumento
en la frecuencia de ingestion lleva a la pérdida energética a través de la
termogénesis. Los objetivos principales de la terapia dietética en el ma-
nejo de animales diabéticos son minimizar el impacto de la alimentacion
en la hiperglucemia postprandial, corregir y/o prevenir la obesidad.

La dieta de los perros diabéticos debe ser rica en carbohidratos complejos,
como fibra alimentaria y almidén, que deben suponer el 45-60% de la ener-
gia metabolizable. La fibra compleja presenta una digestion mas prolongada,
permaneciendo en el tracto gastrointestinal por mas tiempo y disminuyendo la
oscilacién en la hiperglucemia postprandial por retardar la absorcion de otros
nutrientes, ademas de presentar un efecto sobre la liberacion de las hormo-
nas del tracto gastrointestinal en la circulacion. Las fibras altamente fermenta-
bles mejoran la homeostasis de la glucosa en perros sanos, siendo preferible
la inclusién de niveles altos de fibra no-fermentable como la celulosa.

APORTE PROTEICO

Existen controversias en relacion al aporte proteico en dietas de humanos
diabéticos. El consumo excesivo de proteinas, principalmente asociado a
altos niveles de sodio y potasio, puede contribuir al desarrollo de una ne-
fropatia diabética, mientras que el consumo de bajos niveles puede evitar
esta complicacion. Originalmente, los perros y gatos cazaban presas cuya
composicion tenia en torno al 42% de proteina y 55% de grasa, es decir
gue su metabolismo esta acostumbrado a digerir dietas con esta compo-
sicion. Varios estudios demuestran que, a diferencia de lo que ocurre en
humanos, altas dosis proteicas no son responsables del origen y progre-
sion de los disturbios renales en perros, aunque ya hubiera un grado de
lesion en este 6rgano. Las proteinas son necesarias en todos los procesos
metabdlicos y no deben estar ausentes, aunque cantidades moderadas
(14-30%) son adecuadas para el control de la obesidad.
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TRASTORNOS RELACIONADOS
CON EL METABOLISMO DE
COMPUESTOS NITROGENADOS

Varios trastornos metabdlicos estan relacionados con distintos com-
puestos nitrogenados que forman parte de diversas rutas y procesos meta-
bélicos. El grupo hemo forma parte de varias proteinas de transporte de oxi-
geno (hemoglobina, mioglobina) y de electrones (citocromos) y los trastornos
derivados de la sintesis de este grupo pueden llevar a porfirias, mientras que
la acumulacién de sus productos de degradacion (bilirrubina) constituyen las
ictericias. Ambas alteraciones deben entenderse como signo de enferme-
dad comprometiendo a eritrocitos, higado o vias de excrecion biliar.

Ademas, algunas intoxicaciones pueden alterar la funcionalidad del
grupo hemo, tanto en los eritrocitos como en las células de otros tejidos.
Entre las intoxicaciones mas importantes que comprometen el grupo hemo
estan las debidas a monoxido de carbono, nitratos e cianuro. Otras intoxi-
caciones relacionadas con compuestos nitrogenados se deben a proble-
mas en el manejo alimentario, como la intoxicacion por urea en rumiantes.

PORFIRIAS

La formacion de porfirinas esta relacionada con la biosintesis del
grupo hemo, compuesto que realiza el transporte del oxigeno en la he-
moglobina y en otras proteinas transportadoras. Las alteraciones en el
metabolismo de las porfirinas causan las porfirias. Las porfirias son un
grupo de enfermedades, hereditarias o adquiridas, en las que ocurre una



inhibicién o insuficiencia de las enzimas de la via de sintesis del grupo hemo.
Es un grupo de trastornos de dificil comprension debido a que presentan con-
secuencias fisiologicas, ademas de manifestaciones clinicas muy variables.

Ocho enzimas diferentes participan de las etapas de la sintesis del
grupo hemo (Figura 1) y su deficiencia puede generar la acumulacion de
los precursores quimicos, las porfirinas, en los tejidos, especialmente
en la médula ésea y en el higado. Las porfirinas en exceso aparecen en
la sangre y son excretadas en la orina o0 en las heces. El exceso de por-
firinas puede causar fotosensibilidad, en la cual los pacientes se tornan
sensibles a la luz solar, o causar lesiones nerviosas.

Existen diversos tipos de porfirias relacionadas con la enzima que
presenta el defecto, llevando a la acumulacion de su precursor inmedia-
to y, consecuentemente, desarrollando las manifestaciones clinicas ca-
racteristicas. Las porfirias son agrupadas en dos categorias principales,
basadas en el tejido donde ocurre el problema: eritropoyéticas (heredi-
tarias) y hepaticas (Tabla 1). La forma hereditaria es mas comdn en los
bovinos y la forma hepatica en humanos. Cada tipo de porfiria produce
sintomas diferentes, requiriendo examenes especificos para el estableci-
miento del diagnédstico y tratamientos individualizados.

mitocondria citosol

succiniFCoA ——> &acido aminolevulinico (ALA)} ——> porfobilindgeno (PB)
ALA sintetasa ALA deshidrogenasa
PB deaminasa

hidroximetilbilano
uroporfinégeno Ill sintetasa

uroporfinégeno Il (UP 111)
UP Il descarboxilasa

protoporfirinégeno 11l <d—————— coproporfirinégeno III (CP I1l) + CQ

protoporfirina Il oxidasa CP Ill oxidasa

protoporfirina IX

ferroquetalasa ‘L/ Fe?

!
hemo

Figura 1. Sintesis del grupo hemo.
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PORFIRIA ERITROPOYETICA CONGENITA

Etiologia

Es una enfermedad rara, descrita en bovinos, porcinos y felinos. En
humanos es conocida como Enfermedad de Gunther. El defecto es here-
ditario, siendo autosémico recesivo en bovinos y autosémico dominante
en felinos, cerdos y humanos. En bovinos el trastorno fue descrito en las
razas Shorthorn, Holstein y Ayrshire. Debido a que el defecto es recesivo
simple, los animales heterozigotos son normales. La causa de esta por-
firia es la deficiencia de la enzima uroporfirinégeno lll sintetasa. En este
caso, ocurre la formacion de los isémeros uroporfinégeno |y coproporfi-
négeno |, que no son convertidos en protoporfirinégeno, impidiendo por
tanto la sintesis del grupo hemo. Los isdmeros son oxidados a uroporfiri-
nay coproporfirina que son acumulados en el organismo.

Signos clinicos

En bovinos la sintomatologia se caracteriza por lesiones de fotosen-
sibilizacion, coloracion marron-rojiza en los dientes, huesos y orina, ane-
mia normocitica e hipocromica, esplenomegalia y fragilidad ésea. El ani-
mal se vuelve progresivamente apatico y muere. La fotosensibilizacion
se caracteriza por eritema agudo, edema y necrosis superficial en las
partes no pigmentadas de la piel. Las lesiones de fotosensibilizacién son
debidas a la deposicion de las porfirinas en los tejidos expuestos a la
radiacion solar, ocurriendo formacion de radicales libres en la célula, con
ruptura de mitocondrias y lisosomas, desgranulacion de mastocitos cuta-
neos, degradacion de la membrana fosfolipidica y de proteinas y acidos
nucleicos, generando inflamacion en la piel.

Tabla 1. Clasificacion de las porfirias.

TiPo DE PORFIRIA HEeReDABILIDAD | ENZIMA DEFICIENTE
Porfiria eritropoyética congénita | AR Uroporfindgeno lll sintetasa
Protoporfiria eritropoyética AD Ferroquelatasa
Porfiria por deficiencia de ALA AR ALA deshidrogenasa
Porfiria aguda intermitente AD Uroporfindégeno | sintetasa
Porfiria cutanea tardia AD Uroporfinégeno

descarboxilasa
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Porfiria hepatoeritropoyética AR Uroporfinégeno
descarboxilasa

Harderoporfiria AR Coproporfinégeno Il oxidasa
Coproporfiria hereditaria AD Coproporfinégeno Il oxidasa
Porfiria variegate AD Protoporfindgeno oxidasa

A: autosomica, R: recesivo, D: dominante.

Debido a la deposicion de las porfirinas en los eritrocitos, éstos tie-
nen una vida media menor, se vuelven mas fragiles y sufren hemolisis.
Ademas, debido a la disminucién en la sintesis del grupo hemo, ocurre
un retraso en la maduracioén de los eritrocitos, lo que acentta la anemia.

En general, los cerdos no presentan fotosensibilizacion, pero el tras-
torno puede ser reconocido por la coloracion marrén de los dientes. En
los felinos la enfermedad se observa en la época de la erupcion de los
dientes primarios, donde estos se presentan con pigmentacion castane-
ada y fluorescencia rojo-rosada a la luz ultravioleta. Después del cambio
a dientes permanentes esta pigmentacion se vuelve menos visible, y
generalmente no se observan otros signos sistémicos. En otros animales
pueden observarse dientes marron-rosados, orina rosada y anemia seve-
ra, ademas de las lesiones de fotosensibilizacion.

Diagnostico

El diagnostico se establece en base a la historia, signos clinicos, alte-
raciones laboratoriales y hallazgos de necropsia. La orina de los bovinos
afectados puede contener de 500 a 1.000 pg/dL de uroporfirina (valor
de referencia: 0,80 a 1,60 pyg/dL)y 356 a 1.530 pg/dL de coproporfirina
(valor de referencia: 2,05 a 6,15 ug/dL). En la necropsia los huesos apa-
recen con coloracion marrén o marrén-rojiza. Los pigmentos porfirinicos
se depositan en los huesos y dientes por tener afinidad por los compo-
nentes minerales de estos tejidos. Ademas, las porfirinas pueden depo-
sitarse en otros érganos como pulmones, bazo y rinones.

La porfiria eritropoyética congénita en los bovinos debe ser diferencia-
da de la protoporfiria eritropoyética, babesiosis, intoxicacion por Lantana
spp y fotosensibilizacion causada por Brachiaria spp. La protoporfiria eri-
tropoyética ocurre generalmente en la raza Limousine y presenta apenas
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lesiones de fotosensibilizaciéon. En la babesiosis los animales presentan
fiebre y los demas signos de esta patologia. Los casos de intoxicacion por
Lantana spp ocurren en brotes y la planta se observa en el entorno de los
pastos. Los casos de fotosensibilizacion por ingestion de Brachiaria spp
apenas presentan lesiones de piel y se observa la planta en las praderas.
La fotosensibilizacién por Brachiaria spp es un trastorno provocado por
la acumulacién de clorofila en la piel asociada a la incidencia de rayos
solares, problema que se desarrolla cuando existen en conjunto lesiones
hepaticas, generalmente causadas por el hongo Pithomyces chartarum
presente en esos pastos.

Tratamiento

El tratamiento de las porfirias consiste en evitar la exposicion al sol.
Los animales de produccion afectados deben ser eliminados de la repro-
duccion. En humanos se realizan hemotransfusiones y transplantes alo6-
genos de médula 6sea. Estéa indicado el tratamiento topico sintomatico
con antisépticos y pomadas.

PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA

Etiologia

Este desorden en el metabolismo de las porfirinas ocurre en bovinos
(principalmente de la raza Limousine) y en humanos. Posee una heren-
cia autosémica dominante en humanos y recesiva en bovinos, pudiendo
estar ligada al sexo y ocurrir apenas en hembras. El paciente portador
de esta enfermedad presenta fotosensibilidad, sin tener anemia, pig-
mentacion dentaria o de los huesos, ni porfirinuria. Hay un aumento de
la protoporfirina fecal y eritrocitaria, debido a un defecto en la enzima
ferroquetalasa. Esta es la Gltima enzima de la sintesis del hemo, siendo
responsable por la incorporacion de Fe+2 a la protoporfirina IX.

Signos clinicos

Los animales afectados presentan Unicamente lesiones de fotosen-
sibilizacion, no ocurriendo anemia, pigmentacion en los dientes ni en
los huesos, ni porfirinuria. Las lesiones pueden observarse de pocos
minutos a una hora después de la exposicion solar y se caracterizan por
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ardor, prurito, eritema y formacion de heridas. En casos cronicos, la piel se
presenta engrosada y con disminucion de la elasticidad. La protoporfirina
acumulada se deposita en la piel, en la médula 6sea, en los eritrocitos y en el
plasma sanguineo. Los pacientes pueden desarrollar calculos biliares y lesio-
nes hepaticas debido a la deposicion del pigmento porfirinico en el higado.

Diagnostico

El diagnéstico de esta porfiria es dificil porque la protoporfirina es
insoluble y no es excretada en la orina. Solo se detecta cuando esta en
altas concentraciones en el plasma y en los eritrocitos. Como ayuda en
el diagnéstico se pueden realizar mediciones de protoporfirina libre en
sangrey de porfirinas en la orinay las heces, biopsia de piel, hemograma
completo, pruebas bioquimicas de funcién hepatica, ecografia del higado
y las vias biliares, radiografias y la eliminacién de otras patologias que
cursen con fotosensibilizacion.

Tratamiento

El tratamiento consiste en evitar la exposicién a la luz solar y en usar
beta-carotenos en cantidades suficientes para que la piel pueda adquirir
una coloraciéon amarilla, volviéndola mas resistente a la radiacion solar.
De forma general, se pueden utilizar protectores solares y pomadas con
oxido de zinc.

PORFIRIAS HEPATICAS

El nombre de este grupo de porfirias es debido a que el higado es el lugar
donde ocurre el defecto metabdlico predominante. Se han identificado
deficiencias de enzimas especificas para todas las formas de porfirias
hereditarias. Son mas frecuentes en humanos que en animales. La por-
firia hepatica se clasifica en:

(a) Aguda intermitente (tipo sueco), con manifestaciones neurolégi-
cas (temblores) y trastornos psiquicos en humanos

(b) Mixta, la cual puede cursar con sintomas cutaneos, con manifes-

taciones de la porfiria tipo sueco, o con combinacién de ambos signos
clinicos
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(c) Sintomatica, la cual puede ser idiosincrasica, asociada con alco-
holismo, enfermedades sistémicas o intoxicacion con plomo, o adquirida,
cuando es inducida con hexaclorobenceno o causada por hepatomas.

PORFIRIA HEPATICA POR INTOXICACION POR PLOMO

Etiologia

La intoxicacion con plomo (plumbismo o saturnismo) puede afectar
a todos los animales domésticos, siendo un problema clinico frecuente,
principalmente en caninos, debido a la curiosidad y al habito de comer
objetos. El plomo es un metal pesado téxico que existe en abundancia y
es muy utilizado en la industria. Esta presente en pinturas viejas, proyec-
tiles, pesos de pesca, soldaduras y otros materiales. En relacion al meta-
bolismo del grupo hemo dos enzimas son especialmente sensibles a la
intoxicacion con plomo, la ALA-deshidrogenasa, mas fuertemente inhibi-
da, causando una acumulacion de ALA y la ferroquelatasa, que cuando
es inhibida se eleva el nivel de protoporfirina IX libre, quedando compro-
metida la sintesis del grupo hemo. Ambas alteraciones llevan a una ane-
mia sideroblastica. La enzima coproporfirindgeno oxidasa también puede
estar inhibida, llevando a un aumento de coproporfirina.

En aves acuaticas, el saturnismo es considerado hoy una de las into-
xicaciones mas importantes, debido a la alta tasa de mortalidad y a la
dificultad de prevencion y control.

Signos clinicos

Los signos clinicos estan asociados con alteraciones en el sistema
nervioso y gastrointestinal. Los signos gastrointestinales se caracterizan
por pérdida de peso, diarrea y vomito. Los signos nerviosos se manifies-
tan con paralisis de las extremidades inferiores, ataxia, debilidad general
y, en algunos casos, convulsion. Los signos neurolégicos pueden variar
de estados de convulsion epileptiformes hasta alteraciones sutiles del
comportamiento. Tanto el cerebro como los nervios periféricos pueden
estar afectados. También se observa anemia hipocrémica.

En aves se observa atrofia de los musculos pectorales, volviéndolas pre-
sas faciles por la dificultad de levantar vuelo. También se puede observar
insuficiencia renal, debilidad neuromuscular, ataques de apoplejia y coma.
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Diagnostico

La confirmacion del diagnéstico de plumbismo se realiza por me-
dicién de los niveles de plomo en sangre. Concentraciones de plomo
por encima de 0,35 ppm son indicativas de intoxicacién, y concen-
traciones de 0,60 ppm o mas son consideradas diagnésticas. Las
mediciones de ALA urinaria y de protoporfirina en la sangre también
pueden ser indicativos. En el hemograma se observa anemia y eritro-
citos nucleados en la circulacion sanguinea, ademas de disminucion
de la hemoglobina. La presencia de eritrocitos nucleados en circulaci-
o6ny punteado basoéfilo en ausencia de anemia es caracteristica de la
exposicion cronica a plomo, aunque puede también desarrollarse una
anemia microcitica e hipocrémica.

La radiografia es (til en los casos de ingestion de cuerpos extranos y
materiales radiodensos. Pueden ademas observarse lineas de plomo en
las radiografias 6seas, que son franjas escler6ticas de 2 a 4 cm de espe-
sor, en la metéfisis de los huesos largos de perros inmaduros.

Tratamiento

El tratamiento consiste en la retirada de la causa de la intoxicacion y
la utilizacion de medicamentos quelantes de plomo, como EDTA célcico y
D-penicilamina. EI EDTA al entrar en contacto con el plomo substituye su
ion calcio por el plomo, ocurriendo la formacién de un complejo no téxico
que puede ser facilmente eliminado. En casos de ingestion de cuerpos
extrafnos conteniendo plomo esta indicada la eliminacién quirdrgica.

ICTERICIAS

El nivel de bilirrubina en sangre es un indice del funcionamiento hepa-
tico. El aumento de bilirrubina en la sangre causa ictericia, definida como
la coloracion amarilla de la piel y de las mucosas debido a la deposicion
de pigmentos biliares. Existen tres tipos basicos de ictericias: hemolitica
o prehepatica, hepatica y obstructiva o posthepatica. La Tabla 2 presen-
ta un resumen sobre como estan afectados los niveles sanguineos de las
bilirrubinas libre y conjugada en los diferentes tipos de ictericias.
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Tabla 2. Alteraciones en los niveles de bilirrubina plasmatica y de uro-
bilindgeno urinario en diferentes tipos de ictericias.

IcTERICIA BILIRRUBINA EN EL PLASMA UROBILINGGENO EN LA ORINA
Libre Conjugada

Hemolitica nN A A A )

Hepatica A N ~ A

Obstructiva = N~ A -

ICTERICIA HEMOLITICA (PREHEPATICA)
Ocurre por una destruccion intravascular masiva de eritrocitos (anemia
hemolitica), por ejemplo en la anaplasmosis y la babesiosis de los bo-
vinos o0 en la malaria de los humanos. En ese caso, la bilirrubina libre
en exceso, ante la liberacién masiva de hemoglobina, se acumula en la
sangre pues el higado no puede procesarla con la misma velocidad con
que se produce. La bilirrubina conjugada es excretada en el intestino y
transformada en urobilin6geno que, siendo reabsorbido por el propio in-
testino, tiene altos niveles en sangre y, por tanto, también en orina. Asi, la
ictericia hemolitica se caracteriza por tener altos niveles sanguineos de
bilirrubina libre, asi como altos niveles de urobilinégeno en la sangre, en
las heces y en la orina. Como la bilirrubina libre (en realidad unida a albu-
mina) no puede ser excretada en la orina, se encuentra poca bilirrubina
en la orina de los animales afectados con este tipo de ictericia. En una
crisis hemolitica puede ocurrir hemosiderosis (sobrecarga de pigmentos
biliares en el higado) pudiendo llevar a lesion hepatica secundaria. En
ese caso, disminuye la excrecion de urobilindgeno via biliar, debido a la
lesion hepatocelular, aumentando el tenor de urobilinégeno en la orina.
Numerosas causas pueden llevar a una situacion de hemolisis: con-
génitas (porfirias, deficiencia de enzimas glucoliticas), virales (anemia in-
fecciosa equina), bacterianas (leptospirosis, hemobartonelosis, eperitro-
zoonosis), ricketsias (anaplasmosis, erliquiosis), protozoos (babesiosis,
citauxzoonosis, tripanosomiasis), inducidas por substancias quimicas
(cebolla, propilenglicol, aspirina, zinc, cobre), inmunomediadas (imuno-
complejos, isoeritrolisis neonatal). En estos casos, debido a la hemdlisis,
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se conjuga y excreta mas bilirrubina que lo normal, pero la conjugacién
esta sobrecargada, acumulandose asi bilirrubina no conjugada en san-
gre. En el intestino, la bilirrubina conjugada pasa a urobilindgeno que es
reabsorbido y consecuentemente estara aumentado en sangre. Debido
a la hemodlisis intravascular también hay un exceso de hemoglobina libre
que se liga a la haptoglobina siendo retirada por el sistema fagocitico mo-
nonuclear. Cuando la hemoglobina supera los niveles de haptoglobina,
es excretada por la orina (hemoglobinuria). La hemoglobina en exceso
podra inducir una nefrosis tubular toxica.

Como el mecanismo de secrecion de bilirrubina es dependiente de
energia, el consumo de energia estara aumentado en los casos de hem6-
lisis. Como la region centrolobular es la Gltima porcion del I6bulo hepati-
co en recibir sangre, una reduccion acentuada de oxigeno derivada de la
anemia y del consumo aumentado de energia puede inducir una lesién
irreversible en esta region hepatica.

Si la hemolisis es la causa primaria de ictericia las mucosas deben
estar extremadamente palidas. En el caso de hemdlisis hay aumento
de bilirrubina conjugada y aumento mas pronunciado de bilirrubina no
conjugada. También hay aumento de urobilinégeno, no solo por mayor
liberacion de bilirrubina conjugada cara al intestino, que es transformada
en urobilindgeno y reabsorbida, sino también por la disminucion de la ex-
crecion de urobilinégeno sanguineo a través del hepatocito por lesion de
la region centrolobular, siendo, por tanto, eliminado por la orina.

ICTERICIA HEPATICA

La ictericia hepatica ocurre en situaciones de lesion hepatica, como por
ejemplo hepatitis, leptospirosis, intoxicacion con tetracloruro de carbono
0 neoplasias malignas.

La bilirrubina libre producida normalmente por el catabolismo de la
hemoglobina se acumula en la sangre debido a que el higado lesionado
no la procesa con rapidez. Por otro lado, los hepatocitos inflamados cau-
san obstruccion de los canaliculos biliares, impidiendo que la bilirrubina
que esta siendo conjugada consiga salir por la bilis, obligandola a extra-
vasarse en la circulacion, con lo cual hay aumento anormal de la bilirru-
bina conjugada en sangre. La poca bilirrubina conjugada que consigue
salir por la bilis es procesada a urobilindgeno en el intestino, el cual es
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inmediatamente reabsorbido. Sin embargo, la mayor parte de este urobi-
lindgeno no puede ser excretado por la bilis, debido a la lesion hepatica y
debe, por tanto, excretarse por la orina. Asi, en la ictericia hepatica hay au-
mento de los niveles sanguineos de bilirrubina total (conjugada y libre), asi
como aumento de los niveles de urobilinégeno y de bilirrubina en la orina.

La ictericia es el signo clinico especifico mas frecuente en perros
y gatos con enfermedad hepatica (20% de los perros y 30-40% de los
gatos). En los casos de enfermedad hepatica difusa grave ocurre una
combinacion de factores para que haya hiperbilirrubinemia, tales como
producciéon aumentada, depuracién reducida, problemas en la conjugaci-
6n por el higado y colestasis. La hemdlisis en el paciente hepatopata es
causada por la disminucion de la vida media de los eritrocitos (en perros
la vida media disminuye de 60-80 dias a 20-40 dias). En este tipo de icte-
ricia las mucosas aparecen normales o levemente palidas. En la mayoria
de los casos de enfermedades hepaticas con ictericia hay aumento de
bilirrubina no conjugada, aunque menos que en los casos de hemdlisis, y
de bilirrubina conjugada directa, ocurriendo también una mayor elimina-
cién de urobilindgeno por la orina debido a la lesion hepatica.

ICTERICIA OBSTRUCTIVA (POSTHEP[\TICA)
La ictericia posthepatica ocurre por obstruccion de los ductus biliares, por
ejemplo, en los procesos inflamatorios causados en los canaliculos biliares
por la Fasciola hepatica en los rumiantes, aunque también en tumores,
calculos biliares, parasitos, fibrosis y pancreatitis extensiva. En ese caso, la
bilirrubina conjugada producida normalmente no consigue salir por la bilis
y se acumula en la sangre. De esta forma, no se produce urobilinégeno (las
heces son palidas) y se encuentra un aumento de bilirrubina conjugada
tanto en la sangre como en la orina. Este tipo de ictericia es el que produce
los mas altos niveles de bilirrubina conjugada en el plasmay en la orina.
Se observa una distension de los ductos biliares préoximos a la obs-
truccioén en el espacio portal. El ingurgitamiento de los canaliculos y la
estasis de la bilis en el interior del citoplasma de los hepatocitos ocurren
mas tarde. Con la cronicidad de la obstruccion ocurre una extensa fibro-
sis hepatica (fibrosis biliar) que se centra en el espacio portal, pudiendo
ocurrir también ruptura de los canaliculos y extravasamiento de bilis cau-
sando areas focales de necrosis hepatocelular.
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En el perro, la obstruccion del ductus comidn no siempre lleva a ic-
tericia, pues existen ductus supernumerarios. En los gatos pueden en-
contrarse problemas hepaticos y pancreaticos simultaneos cuando hay
obstruccién en la salida para el intestino, pues los conductos colédoco
y pancreatico se unen antes de desembocar en el intestino. Estas dos
alteraciones asociadas con alteraciones intestinales forman el cuadro
denominado triaditis.

INTOXICACIONES QUE COMPROMETEN
LA FUNCION DEL GRUPO HEMO

INTOXICACION CON MONOXIDO DE CARBONO

El mondxido de carbono (CO) resulta de la combustion incompleta (cuan-
do no hay suficiente oxigeno) de los compuestos organicos, especialmente
de los combustibles hidrocarbonados, como en los motores de combusti-
on interna. EI CO es menos pesado que el aire, con lo cual tiende a ir hacia
arriba. Se considera que los niveles de CO en el aire limpio son de 0,02
ppm, en las calles de las grandes ciudades el nivel se sitla en 13 ppm
mientras que en las calles mas contaminadas puede llegar a 40 ppm.

El metabolismo animal produce pocas cantidades de CO a partir del
catabolismo de la fraccion hemo (1 mol de CO/mol de hemo). El CO en
circulacion lleva a la formacion de carboxihemoglobina (COHb), la cual, en
condiciones normales, puede estar en la sangre en concentraciones de
0,5-3%. Cuando el nivel de COHb alcanza el 12% se inhiben los sistemas
oxidasas de degradacion del hemo responsables por la formacion de CO.
Hasta 1-3% de COHb en la sangre no causa efectos clinicos. Con 6-8%
de COHb ocurre sopor y con 20% hay incoordinacion motora. Con 20-40%
ocurre letargo, disnea comay la muerte acontece con niveles de 60-70%
de COHb en sangre.

EI CO compite con el oxigeno por la union a las proteinas con grupos
hemo: hemoglobina, mioglobina, citocromos, catalasa, peroxidasa. La
afinidad del CO es 200 veces mayor que la del O, por la hemoglobina,
30-50 veces mayor por la mioglobina y es menor en los citocromos. El
resultado es que el O, no puede ser transportado a los tejidos causando
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hipoxia tisular. Por otra parte, la curva de disociacion de la hemoglobina
se desplaza hacia la izquierda cuando la COHb llega a una concentraci-
on del 10% en sangre, y por tanto la liberacion de O, de la hemoglobina
disminuye (la presion de O, en el tejido debe ser mayor para que el O,
sea liberado de la hemoglobina) lo que puede ser resultado de que el
0, que ya esta ligado se una mas fuertemente a la hemoglobina cuando
existen otros sitios de la misma hemoglobina con CO. La P50 (presion de
0, asociada con 50% de saturacion de la hemoglobina) cae en la sangre
de 26,5 a 21 mmHg. El resultado es que el CO causa una disminucién
de la entrega de O, a los tejidos por parte de la hemoglobina. Ademas,
los sitios de Fe,* aun libres de la hemoglobina se vuelven de mas dificil
reaccion con el O, cuando la hemoglobina tiene otros sitios unidos a CO.

La hipoxia tisular causada por el CO puede llevar a necrosis en las fi-
bras cardiacas, afectando el ECG, y en las células del cerebro, afectando
el comportamiento neurolégico. La acidosis metabdlica causada por el
CO es compensada con hiperventilacién causando alcalosis respiratoria.
La sangre presenta un color rojo brillante debido a que el oxigeno no
puede entrar a las células (diferenciar de intoxicacion por cianuro). Entre
las diferentes especies, las aves y en particular los canarios, son las mas
susceptibles a la intoxicacién con CO. Los caninos son mas sensibles que
los humanos al efecto nocivo del CO. El animal afectado debe ser tratado
inmediatamente con O,, preferentemente mezclado con CO, para despla-
zar el CO en mezcla recomendable de 94% de O,y 4% de CO,.

INTOXICACION POR NITRITOS

El ion nitrato (NO,) es un componente del metabolismo de las plantas.
EI N atmosférico fijado por las bacterias del suelo en la forma de amonio
(NH,) se convierte en nitrato y es captado por las plantas, las cuales lo
utilizan para la sintesis de proteinas. Los residuos nitrogenados animales
(urea y amonio) se convierten en nitritos (NO,) que pueden ser absorbi-
dos y utilizados por las plantas. Tanto los nitratos como los nitritos son
solubles en agua, de forma que en el suelo son lixiviados, pudiendo apa-
recer en reservas de agua. Como fuentes importantes de contaminacion
de nitratos y nitritos destacan la materia organica en descomposicion,
los fertilizantes nitrogenados (especialmente nitratos de sodio, de amo-
nio y de calcio), restos animales y residuos de ensilados. En las plantas,
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los nitratos pueden acumularse en cantidades elevadas bajo algunas
condiciones como: (a) suelos con altos niveles de nitratos o de amonio,
(b) suelos himedos y acidos o con deficiencia de molibdeno, azufre o
fésforo, (c) suelos aireados, (d) condiciones de sequia o de frio, y (e) tra-
tamiento con herbicidas. El nitrato se acumula mas en el tallo de las
plantas y menos en las hojas.

La intoxicacién aguda por nitritos ocurre cuando la cantidad de ni-
tratos en las plantas es mayor del 1% o en el agua alcanza 1.500 ppm.
La tolerancia a nitratos en los rumiantes aumenta con dietas de buena
calidad y con bastantes glicidos solubles porque en esas condiciones
se acelera el proceso normal de reduccion de nitratos hasta amonio, de
acuerdo a las siguientes reacciones:

NO," — NO, — N,0 — NH,0H — NH,

Los animales monogastricos son, en general, mas tolerantes al nitra-
to pues no poseen mecanismos para reducirlo de forma rapida a nitrito,
que es el primer compuesto producido en la reduccion y bastante mas
toxico, como es el caso de los rumiantes. Sin embargo, son mas sus-
ceptibles a los nitritos que a los nitratos cuando se comparan con los
rumiantes (del orden de 10 a 3).

El ion nitrato como tal no es toxico, pero puede ser reducido en el
tracto gastrointestinal de los rumiantes y herbivoros a ion nitrito, que es
altamente toxico y de facil absorcion. El ion nitrito oxida el hierro ferro-
so (Fe?*) de la hemoglobina a férrico (Fe®") formando metahemoglobina
(MetHb), la cual no se une al O,, resultando en anoxia tisular. En la into-
xicacion aguda por nitritos los sintomas aparecen de 1-4 horas después
de su ingestion en el alimento o en el agua. Los signos son evidentes
cuando los niveles de MetHb alcanzan el 30-40% del total de hemoglo-
bina y la muerte acontece con niveles del 80-90%. La proporcion normal
de MetHb con relacion a hemoglobina varia de 0,6 a 1,4% (menor en el
cerdo, medio en vacuno y mayor en el caballo). Entre los signos clinicos
mas comunes estan: salivacion, vomito, diarrea, dolor abdominal y poliu-
ria. La anoxia lleva a disnea, ataxia y poca resistencia al ejercicio, temblo-
res, debilidad, convulsiones, mucosas ciandticas y pulso débil y rapido.
La sangre aparece oscura (color chocolate) debido a la poca oxigenacion.
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La formacion de MetHb por la accién de los nitritos puede conside-
rarse como una accién secundaria. La accion primaria de los nitritos es
sobre el SNC y los vasos sanguineos causando pulso rapido y disminu-
cion de la presion arterial. Los rumiantes son menos sensibles a ese
efecto primario que los caballos, aunque mas susceptibles al efecto de
la MetHb. El nitrato también puede actuar como compuesto antitiroi-
deo, pues interfiere con la captacion de yodo por la glandula tiroides. En
vacas, puede presentarse intoxicacion cronica por nitratos lo que resulta
en una disminucién de la produccién de leche y signos similares a la de-
ficiencia de vitamina A.

El tratamiento esta dirigido a volver el hierro de la hemoglobina a su
estado reducido (Fe?*). Se utiliza azul de metileno, que actla en la sangre
como agente reductor. No obstante, debe tenerse precaucién con una
dosificacion excesiva, pues puede revertirse el proceso y aumentar la
metahemoglobinemia. Se sugiere una dosis de azul de metileno de 4
mg/kg de peso, administrado via endovenosa en solucién al 2-4%. La
administracion de aceite mineral con sonda esofagica alivia la accion
caustica de los nitritos formados y facilita su eliminacion. El uso de catar-
ticos salinos y antibi6ticos, asi como agua helada (hasta 20 L) ayudan a
disminuir la accion reductora de las bacterias y, por tanto, la produccion
de nitritos y mejoran la eliminacion de nitrato. En caballos el efecto pri-
mario de los nitritos sobre el SNC y el sistema vascular puede tratarse
con adrenalina.

INTOXICACION CON CIANURO

Los cianuros, designacion genérica de las sales del acido cianhidrico
(HCN), son téxicos de accién rapida. Pueden encontrarse en algunas
plantas, en productos de limpieza de metales, en venenos para roedores
y en fertilizantes nitrogenados (como cianamida de Ca). Muchas plan-
tas acumulan glucésidos cianogénicos que pueden hidrolizarse y liberar
HCN, entre las cuales estan el sorgo, pasto sudan, maiz, trébol blanco y
hojas de melocoton. Normalmente la hidrélisis es inhibida en la planta
porque hay separacion compartimental entre la enzima (beta-glucosida-
sa) y los glucosidos. Sin embargo, la hidrélisis puede ocurrir después de
congelamiento, marchitez, por falta de desarrollo o cuando las plantas
son maceradas en el intestino. Los sorgos actuales han sido selecciona-
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dos genéticamente para tener bajo potencial cianogénico. La mayoria de la
actividad cianogénica de las plantas estéa en las hojas y en las semillas. Las
plantas de la familia Cruciferae, principalmente del género Brassica spp.
(mostaza, brécoli, repollo) asi como la Glycine max (soja) y el Linum usita-
tissimum (linaza) pueden contener tiocianuros, substancias que inhiben
la produccion de hormonas tiroideas resultando en hipotiroidismo y bocio.

Los animales toleran pocas cantidades de cianuros. El ion cianuro (CN-)
reacciona con el Fe®* de la enzima citocromo-oxidasa formando un comple-
jo estable. La cadena de transporte de electrones paray la respiracion ce-
lular se detiene, causando anoxia citotoxica donde el O, no puede ser uti-
lizado. Como resultado, la hemoglobina no puede liberar mas 0, para que
entre en el sistema de transporte electronico de las células, pues el tejido
esta con una alta presion de 0,. Como consecuencia, la sangre queda de
color rojo brillante, altamente oxigenada, pues el O, no puede ser utilizado
por las células por tener el sistema respiratorio bloqueado.

El CN- actlia mas rapidamente en los tejidos donde la citocromo-oxida-
sa es mas concentrada, como el SNC y el corazén. Asi, ocurre una rapida
depresion de la actividad cerebral, a pesar de que el centro respiratorio
tarda en verse afectado. La intoxicacién es rapida y los sintomas aparecen
pocos minutos después de la ingestion. Inicialmente hay hiperexcitabilidad
y temblores musculares, polipnea seguida de disnea, salivacion, lacrimeo,
evacuacion de heces y orina, y finalmente convulsiones (por la anoxia) y
muerte. Cerca de 40 enzimas pueden estar inhibidas por el CN-, pero la
citocromo-oxidasa es la mas sensible (50% de inhibicién reversible con
0,01 uM de CN") y la que tiene mayor repercusion metabdlica.

Generalmente las intoxicaciones por cianuro en veterinaria son agu-
das. Niveles de cianuro de mas de 200 ppm en plantas pueden causar
problemas de intoxicacion. No obstante, la toxicidad depende del tamano
del animal, de la velocidad de la ingestion, del alimento ingerido con el
cianogénico y de la capacidad para detoxificar.

El tratamiento esta dirigido a romper la unién entre el CN- y el Fe®* de
la citocromo-oxidasa, para lo que se puede administrar nitrito de sodio
para provocar la formacion de metahemoglobina (MetHb), la cual com-
pite con la citocromo-oxidasa por el ion CN- para formar cianometahe-
moglobina. La MetHb tiene mayor afinidad por el CN" que la citocromo-
-oxidasa. En ese tratamiento debe adicionarse tiosulfato que reaccionara
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con el CN- (con la enzima rodanasa) para formar tiocianuro, compuesto
excretado por la orina. Se recomienda una mezcla de 1 mL de nitrito de
Na 20% + 3 mL de tiosulfato de Na 20%, a una dosis de 4 mL/ 45 kg de
peso via endovenosa.

INTOXICACION POR UREA (AMONIO)

La urea es un producto del catabolismo de aminoacidos, acidos
nucleicos y del amonio endégeno o exdgeno, proveniente de la dieta.
Cuanto mas rica en proteina bruta sea la dieta, mayor sera el tenor de
urea plasmatica. En casos de carencia de proteina el organismo reaccio-
na reduciendo las pérdidas organicas de nitrégeno. La principal via de ex-
crecion de nitrégeno es por la orina, mediante la eliminacion de urea. Los
rumiantes, ademas de la excrecion urinaria, reciclan la urea por medio
de la saliva que llega al rumen para suministrar fuente nitrogenada a los
microorganismos ruminales.

Los rinones tiene una gran capacidad para excretar la urea, siendo
filtrada de la sangre por el glomérulo renal, reabsorbida y excretada a lo
largo de los distintos segmentos de los tibulos renales, lo que resulta en
una gran concentracion de urea por volumen de orina en relacion a su
concentracion en sangre. El tenor de urea en la orina puede ser varias
centenas superior al de la urea plasmatica. La concentracion de urea
urinaria refleja fielmente la cantidad de urea en el plasma.

Los rumiantes, a lo largo de la evolucién, se han ido alimentando con
dietas relativamente pobres en proteina en comparacion con los mono-
gastricos. Esto hizo que desarrollaran mecanismos compensatorios para
economizar el nitrégeno eliminado en la orina, mediante una intensa re-
absorcion de urea en los conductos colectores, lo que resulta en una
tasa de excrecion urinaria de urea muy baja cuando reciben dietas bajas
en proteina. Por otro lado, y de forma semejante a lo que ocurre con los
monogastricos, cuando los rumiantes se alimentan con crecientes canti-
dades de proteina en la dieta, mayor sera la excrecion de urea en la orina.
Comparando periodos de carencia y de abundancia de nitrégeno en la
dieta, la concentracion de urea urinaria puede aumentar cerca de 25
veces contra un incremento de apenas 9,7 veces en el plasma, indicando
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la sensibilidad y el potencial diagnéstico del analisis en la orina. Sin embargo,
en rumiantes con carencia de proteina mantenidos en ayuno o situacion de
anorexia, ocurre un aumento del catabolismo de aminoacidos aumentando
los tenores de urea sérica y urinaria, falseando la interpretacion.

A lo largo del texto, se hara referencia al término amonio, pues bajo
el pH de los fluidos del organismo (entre 7,3 y 7,4) este compuesto esta
en su forma protonada (NH,*) una vez que su pK es de 9,25. La forma no
protonada (amoniaco) se encuentra en equilibrio en la solucién acuosa
recibiendo los iones hidronio en el agua para producir iones amonio:

NH, + H" — NH,*

Etiologia

La intoxicacion con urea es muy comun en rebanos de bovinos donde
este compuesto se usa como fuente de nitrégeno no proteico (NNP) como
suplemento alimentario. Este trastorno se presenta principalmente de
forma aguda, especialmente cuando los animales reciben grandes canti-
dades de urea o de sales de amonio sin permitir una adaptacion adecua-
da para aprovechar estas fuentes de nitrogeno o cuando son superados
los limites para su utilizacion. El problema se ve favorecido cuando no se
suministran suficientes glicidos de facil digestion. Es frecuente que se
presente como accidente por una inadecuada mezcla de los alimentos o
cuando se emplean fertilizantes que queden de facil acceso a los anima-
les. Una vaca puede llegar a morir en poco tiempo si consume 100 a 200
g de urea cuando no esta adaptada.

En los rumiantes, el nitrégeno de la urea es liberado en el rumen en
la forma de amonio pudiendo ser usado por la microflora ruminal para la
sintesis de proteina, la cual puede estar disponible para el animal para
los procesos normales de digestion y absorcién. Sin embargo, si es con-
sumida una cantidad de urea superior a la que los organismos del rumen
pueden metabolizar, el amonio es absorbido a partir del rumen entrando
en la circulacion sanguinea. Este amonio es convertido en urea en el hi-
gado (ciclo de la urea) para después ser excretada por el rindn. Esta ruta
puede rapidamente verse sobrecargada y ocurrir un exceso de amonio y
de urea en la sangre provocando una intoxicacion.
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Signos clinicos

En la intoxicacion por urea ocurre una acumulacion de NH, y CO, en
el rumen como productos de la hidrélisis de la urea por parte de las bac-
terias ruminales. El exceso de NH, alcaliniza el medio ruminal y ambos
gases son absorbidos a través de la mucosa causando una intoxicacion
sistémica. Los animales presentan signos clinicos que se manifiestan
entre 30 a 60 minutos después del consumo de la urea y se caracterizan
por temblores musculares, salivacion, respiracion acelerada, atonia rumi-
nal (timpanismo), apatia, ataxia y sudoracion. En casos mas complicados
hay también disnea marcada, timpanismo, postracion del animal y exten-
sion de las extremidades. La frecuencia cardiaca esta aumentada (100-
160/min), hay regurgitacion y muerte entre 45 a 120 minutos después
de la ingestion. Otros signos pueden incluir contraccion de las orejas y
de los musculos faciales, bruxismo, dolor abdominal, miccién frecuente,
andar tambaleante, espasmos violentos y mugidos. Con frecuencia, los
animales son encontrados muertos cerca de la fuente de urea.

Diagnostico

Los mejores indicadores diagnosticos son la historia de acceso a urea
y los signos clinicos de los animales afectados. Las pruebas de labo-
ratorio en muestras de sangre no son muy Utiles y se observan pocas
alteraciones post-mortem. El manejo alimentario reciente es muy impor-
tante. El ganado puede acostumbrarse a metabolizar la urea, pero si no
hay un periodo de algunos dias de adaptacién o si se consume mas de
lo normal, la intoxicacion puede ocurrir. La urea es muy soluble y se di-
suelve rapidamente en charcos que pueden formar bloques después de
la lluvia. El ganado puede lamer esos bloques y consumir urea en exceso.

La cantidad recomendada de urea varia de acuerdo al alimento ofreci-
doy el tiempo de adaptacion a la urea. La tolerancia disminuye con ayuno
y con dieta baja en proteina y alta en fibra. Se considera que cerca de 35
g de urea/dia es suficiente para una vaca de 400 kg (aproximadamente
0,1 g/kg peso vivo). Se recomienda que la urea no aporte mas de 3% del
concentrado, 6 1% del consumo total, y que maximo un tercio del total de
consumo de nitrégeno sea de NNP. En ganado bovino 0,3-0,5 g/kg (ca.
120-200 g para una vaca de 400 kg), se considera toxicoy 1,0-1,5 g/kg
(400-600 g para una vaca de 400 kg) puede ser fatal.
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En el laboratorio, se pueden medir los niveles de amonio sanguineo,
pero son (tiles apenas en animales vivos intoxicados. Las proteinas en la
sangre se degradan rapidamente en el animal muerto y producen amo-
nio, de forma que medir este metabolito en un animal muerto carece de
valor. El amonio es excretado generalmente en pequenas cantidades
en la orina, en su forma protonada (NH,*), siendo secretado, en su gran
mayoria, en el tubulo contorneado proximal y parcialmente reabsorbido
en el asa de Henle. Los valores normales de amonio urinario en bovinos
varian de 50 a 800 pM.

También se pueden determinar los niveles de amonio en el fluido ru-
minal, pero las muestras deben ser obtenidas inmediatamente tras la
muerte y deben ser congeladas hasta su determinacion.

Los animales se descomponen rapidamente después de la muerte
por intoxicacion con urea y no hay signos especificos de envenenamiento.
En la necropsia se puede observar timpanismo, congestion generalizada
de la canal, exceso de fluido en el saco pericardico, edema pulmonar y
exceso de espuma en las vias aéreas superiores, asi como hemorragias
en el corazon. Hay un fuerte olor de amonio a nivel ruminal. El pH del con-
tenido ruminal fresco puede ser una prueba Util en campo. Un pH alcalino
(pH > 7,5) sugiere intoxicacion con urea.

En la intoxicacion por amonio, proveniente de la alta ingestion de urea
dietética, se descubrié que cuando un bovino orina con mas frecuencia,
es mas resistente a esta intoxicacion, por lo cual se ha sugerido trata-
miento con diuréticos. Como el amonio se puede volatilizar en la muestra
se recomienda que la orina sea congelada o que sean adicionadas algu-
nas gotas de acido fuerte (clorhidrico o sulfdrico) en la muestra hasta su
determinacion laboratorial. El amonio puede ser determinado en la orina
por medio de kit diagnédstico o por electrodo ion-especifico.

Tratamiento

El empleo de una sonda ruminal alivia el timpanismo. Se aconseja co-
locar volumenes grandes de agua helada (45 L para un adulto), seguido
por varios litros de acido acético a 6% o vinagre; esto diluye el conteni-
do ruminal, reduce la temperatura en el rumen y aumenta la acidez, lo
cual ayuda a disminuir la produccién de amonio. El tratamiento se debe
repetir en 24 horas. La ruminotomia y remocién del contenido ruminal
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con aplicacién de liquido ruminal de una vaca sana puede resultar Gtil en
algunos animales. Se puede aplicar, via endovenosa, 300 mL de acido
acético 1%, 500 mL de glucosa 20% y sales de Ca y Mg.

La prevencién de la intoxicacién por urea cuando se usa NNP en la
alimentacion debe incluir:

* Inicio gradual de la suplementacién con urea aumentando poco
a poco hasta llegara 0,1 g/kg peso vivo (35-40 g para una vaca
de 400 kg)

» Asegurar que el ganado consume regularmente, todos los dias,
la suplementacion después de iniciada

 Si hay interrupcion de la suplementaciéon con urea por 2 dias,
recomenzar el protocolo con el menor nivel de consumo

* Prevenir el exceso de consumo de mezclas o bloques de suple-
mentaciéon mediante uso de sal para regular el consumo

e Tomar las precauciones debidas cuando se usa urea como
fertilizante

* Proteger los suplementos de la lluvia para prevenir la disolucién
de la urea y mezclar perfectamente los alimentos

 Tener siempre reservas de vinagre a disposicion.
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TRASTORNOS DEL METABOLISMO MINERAL

Los elementos minerales son importantes para los animales, desem-
penando funciones esenciales en el organismo, participando como com-
ponentes estructurales de los tejidos corporales (Ca, P), actuando en
el mantenimiento del equilibrio acido-basico, la presion osmética y la
permeabilidad de las membranas celulares (Ca, P, Na, Cl) y también fun-
cionando como activadores enzimaticos (Cu, Mn) o integrantes estructu-
rales de metalo-enzimas (Zn, Mn) o vitaminas (Co). Por este motivo, para
poder atender las necesidades del organismo, es necesaria la ingestion
de cantidades adecuadas de estos elementos.

Los herbivoros, debido a que las plantas pueden contener niveles
muy bajos de minerales, estan especialmente predispuestos a sufrir de-
ficiencias nutricionales, comprometiendo su desarrollo y productividad.
Ademas, la composicion mineral de los vegetales esta influenciada por
el clima, siendo necesaria la evaluacion de sus niveles en las diferentes
estaciones del ano, para tener una estimacion de la composicion real. En
regiones donde hay lluvias fuertes o sequias, o temperaturas extremas,
las plantas ven mermada la absorcién mineral. Las deficiencias severas,
acompanadas por altas tasas de mortalidad, asi como las carencias sub-
clinicas, pueden ocasionar pérdidas relevantes en la productividad.

Los bajos niveles de minerales en los pastos no siempre se ven refleja-
dos sintomaticamente en los animales, sino lo que se observa son deficien-
cias marginales, con signos subclinicos, incapaces de ser identificados.

El agua también presenta muchos elementos esenciales en cantidades bas-
tante variadas, de forma que el conocimiento de su tenor mineral es importante.



Los minerales pueden ser clasificados como:

(@) Macrominerales, que estan en mayor concentracion en el orga-
nismo animal: Calcio (Ca), fésforo (P), magnesio (Mg), sodio (Na),
cloro (Cl), potasio (K) y azufre (S).

(b) Microminerales u oligoelementos, que estan en concentracio-
nes menores: Cobre (Cu), zinc (Zn), yodo (l), selenio (Se), hierro (Fe),
cobalto (Co), manganeso (Mn), molibdeno (Mo) y flior (F).

HIPOCALCEMIA PUERPERAL

Este trastorno es cominmente conocido como hipocalcemia del pos-
tparto, paresia puerperal, paresia obstétrica, fiebre vitular o fiebre de la
leche. Estas Ultimas denominaciones populares son incorrectas, puesto
que en el cuadro clinico no se observa fiebre, sino al contrario, hipoter-
mia. Presenta una mayor incidencia en bovinos, aunque también afecta
a ovinos, caprinos y equinos.

La paresia puerperal es un trastorno metabélico agudo caracterizado
por hipocalcemia y paralisis que se presenta en el periodo de la lactaci-
6n, mas cominmente en la primera semana del postparto, generalmente
en vacas de alta produccion de leche. Los niveles de calcio pueden caer
a menos de 5 mg/dL y la vaca puede presentar un cuadro comatoso con
decubito. Es mas comin en vacas mas viejas y algunas razas, como la
Jersey, son mas susceptibles que otras.

Etiologia

La causa de la hipocalcemia es compleja. De forma simplista, parece
un fallo de la homeostasis del calcio al inicio de la lactacion. En el de-
sencadenamiento del trastorno estan involucrados el estrés del parto y
la ruptura del régimen normal de alimentacion, asi como el comienzo de
la secrecién de leche. Por cada 10 kg de calostro que una vaca produce
pierde 23 g de calcio, lo que representa 9 veces la cantidad de calcio pre-
sente en el pool plasmatico, cantidad que puede doblarse en vacas de
alta produccion. La mayoria de las vacas se adaptan a ese nuevo desafio
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metabdlico, pero del 5 al 20% de los animales no se adaptan y pueden de-
sarrollar este proceso. Inicialmente se propuso que la hipocalcemia ocurria
por una respuesta inadecuada de la paratiroides a la demanda incremen-
tada de calcio, representada por la formacion de los huesos fetales y por el
inicio de la lactacion. Sin embargo, estudios posteriores revelaron que los
niveles de PTH en vacas hipocalcémicas después del parto eran normales
o incluso mayores que en las vacas normocalcémicas. El problema enton-
ces parece estar en la falta de respuesta de las células diana del hueso
a altos niveles de PTH, de forma que la desmineralizacion 6sea disminuye
significativamente en vacas con hipocalcemia puerperal.

La fuerte caida de los valores séricos de calcio por debajo de 7,0
mg/dL es el factor responsable de la patogenia. La calcemia baja como
consecuencia directa de un desequilibrio entre la salida de calcio en la
leche y los mecanismos que mantienen la calcemia. Lo mas comdn es
que el cuadro clinico ocurra en vacas de segunda a quinta lactacion en
las primeras 72 horas después del parto. La situacion puede agravarse
si en el periodo preparto se suministré calcio.

Tres son los factores desencadenantes de la paresia: (a) la pérdida de
calcio en la leche por encima de la capacidad de absorcion en el intestino
y de la movilizacion ésea del mineral; (b) un trastorno intestinal que com-
prometa la absorcion de calcio y (c) la falta de movilizacion de calcio éseo.

Como factores predisponentes de hipocalcemia puerperal estan:
edad (la calcemia tiende a disminuir con los anos), nivel de produccioén,
raza, estrés del parto, cambios del medio ambiente, aporte de calcio
antes del parto, disfuncion paratiroidea, anorexia y desequilibrio acido-
-béasico en el preparto o al inicio de la lactacién. No se ha encontrado
relacion entre parto distocico e hipocalcemia.

Factores de riesgo

El nivel critico de calcio sanguineo es de 6,5 mg/dL. Se considera que
este nivel es incompatible con la motilidad normal del tracto gastrointes-
tinal, lo que puede exacerbar la hipocalcemia o causar otros problemas
metabdlicos. Cuando el tenor de calcio sanguineo llega a ser menor de
4,5 mg/dL aparecen los signos clinicos de la fiebre de la leche.

El ajuste del metabolismo al balance negativo de calcio al inicio de la
lactacion se logra mediante el aumento de la absorcion intestinal de calcio
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y de la remocion de calcio de los huesos. No obstante, varios factores pue-
den afectar negativamente esta capacidad de ajuste, entre los que figuran:

(@) Produccion de leche: Las vacas de carne o de leche con baja pro-
duccién raramente sufren hipocalcemia del postparto. Sin embargo, la
produccion no es factor sine qua non para su presentacion, pues muchas
vacas de alta produccion no sufren el problema.

(b) Edad: Con los anos disminuye el intercambio de calcio en los hue-
s0s, asi como la capacidad de absorcion de calcio del intestino, haciendo
que las vacas mas viejas sean mas susceptibles a sufrir el problema, de
hecho las novillas casi nunca presentan hipocalcemia.

(c) Consumo de calcio antes del parto: Las vacas que reciben dietas
altas en calcio al final de la gestacion estimulan la sintesis de calcitonina,
hormona que mantiene alerta los mecanismos para evitar la hipercalce-
mia, pero que inhibe los mecanismos que previenen contra la hipocalce-
mia. Esto puede ser un factor que contribuye a la baja capacidad de los
niveles aumentados de PTH de movilizar calcio de las reservas 6seas
con la rapidez con que se necesita después del parto. Se considera que
vacas que consuman mas de 100 g de Ca/dia durante el periodo seco
presentan una mayor incidencia de fiebre de la leche (el requerimiento de
calcio de una vaca seca de 500 kg es de 31 g/dia).

(d) Estasis alimentario debido al estrés del parto: Una interrupcion del
flujo alimentario, por menor que sea, puede llevar a hipocalcemia clinica.
La propia hipocalcemia, a su vez, induce y mantiene el estasis alimenta-
rio, entrando asi en un circulo vicioso que solo puede ser quebrado con
la administracion endovenosa de borogluconato de calcio para aumentar
los niveles de calcio sanguineo. La alimentacion con ensilado o concen-
trados predispone al estasis alimentario, mientras que los forrajes fibro-
sos y el heno son beneficiosos para la funcion alimentaria.

(e) Desequilibrios alimentarios: Dietas consideradas alcalinas, esto es,

con exceso de cationes (Na*, K*, Ca?*, Mg?*) predisponen a la hipocalcemia.
Dietas ricas en fosforo (> 80 g/dia) también tienen el mismo efecto. Esto
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ocurre porque la alta concentracion de fésforo sanguineo inhibe la enzima
1o-hidroxilasa, disminuyendo la produccion de 1,25-dihidroxi-colecalcife-
rol (1,25-DHC) y, por tanto, disminuyendo la absorcién intestinal de calcio.
Dietas deficientes en magnesio causan inhibicion de la movilizacion de cal-
cio por efecto directo sobre el metabolismo de los huesos, interfiriendo con
la absorcion intestinal de calcio y estimulando la secrecion de calcitonina.

Signos clinicos

La hipocalcemia produce, inicialmente, una hipersensibilidad de los
nervios conductores y de los misculos causando hiperexcitabilidad y te-
tania. En este estadio la temperatura corporal es normal. Posteriormente
viene un estadio considerado prodromico del trastorno, caracterizado por
anorexia, agalactia, estasis ruminal, que puede causar timpanismo, mien-
tras la temperatura permanece normal. En los estadios finales acontece
decubito esternal por paralisis muscular con temperatura por debajo de lo
normal y pulso débil. La paralisis muscular puede ser explicada porque la
hipocalcemia afecta la diferencia de potencial eléctrico de las células, cau-
sando un aumento de la permeabilidad celular a cationes haciendo que
el K" salga y el Na* entre en la célula. En estadios avanzados del disturbio,
el animal entra en decubito lateral, coma y flacidez total de los miembros.
Esto puede acontecer por escape de K" de las células llevando a degene-
racion y necrosis de las fibras musculares, lo que explicaria por qué hay
vacas que no responden al tratamiento con calcio. El cuadro puede compli-
carse ain mas cuando ocurre hipomagnesemia o higado graso.

Con bajos niveles séricos de calcio, el animal exhibe pérdida del tono
muscular, lo que lleva a una paralisis flacida, hipotermia y depresion nervio-
sa. Los sintomas mas comunes son decubito lateral, paralisis muscular, es-
pecialmente en los miembros posteriores, en la musculatura abdominal, en
los musculos intercostales y en el cuello. Es tipica la posicion de la cabeza in-
clinada sobre el dorso. También se observa bradicardia, hipotension, reflejo
palpebral positivo, coma, pérdida de la consciencia, necrosis muscular, pér-
dida del apetito, estasis ruminal que puede causar timpanismo, bruxismo,
relajamiento de esfinteres, resecamiento del globo ocular y paralisis lingual.

Una caida brusca del potasio muscular podria explicar la paralisis. Se
sugirié que la hipocalcemia aumenta la permeabilidad de las membra-
nas celulares permitiendo la salida de potasio del musculo, proceso que
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reduce la diferencia de potencial a través de la membrana celular y que
tendria un efecto paralizante muscular.

Diagnostico

El diagnéstico de la paresia puerperal esta basado en los signos clini-
cos, la anamnesis del parto, el nivel de produccion de leche, la edad y la
concentracion de calcio en sangre. La hipocalcemia generalmente cursa
con hipofosfatemia e hipomagnesemia concomitante. Si el cuadro clinico se
mantiene por 48 o mas horas, el prondstico es desfavorable debido al grave
dano muscular producto de la necrosis; esta situacion se caracteriza por va-
lores plasmaticos elevados de las enzimas creatina quinasa (CK) y aspartato
transaminasa (AST) que indicaran que el animal dificilmente se recuperara.
El trastorno es agudo y letal en el caso que no sea corregido el déficit de
calcio. En algunos casos la hipocalcemia puede venir acompanada de ruptu-
ra de tendones, fracturas pélvicas, hematomas y traumatismos mamarios,
como consecuencia de las frecuentes caidas que sufre el animal.

Es necesario un diagnéstico diferencial con cetosis, desnutricion,
osteomalacia, paralisis traumaticas o nerviosas, coma hepatico, endo-
metritis séptica, linfosarcoma, miopatia degenerativa, mastitis aguda o
gangrenosa y tripanosomiasis.

Tratamiento

Del 75 al 85% de los casos de fiebre de la leche responden al trata-
miento tradicional. Sin embargo, un 15 a 25% de las vacas pueden no res-
ponder o complicarse con otros trastornos. La determinacion de enzimas
de evaluacion muscular (CK, AST) y de potasio en el plasma es util para
evaluar la extension de la lesion muscular y determinar el pronéstico. El
tratamiento consiste en la inyeccion endovenosa de entre 400 a 800 mL
(1-2 mL/kg pv) de una solucién al 25% de borogluconato de calcio. Se reco-
mienda aplicar la solucion a temperatura corporal y de forma lenta debido
al riesgo de choque circulatorio por tetanizacion del misculo cardiaco. En
casos de procesos prolongados deben aplicarse suplementos energéticos
(dextrosa) y antioxidantes (vitamina E, selenio) para neutralizar la necrosis
muscular y compensar las necesidades metabdlicas.

La prevencion de la fiebre de la leche se ha mejorado con la utiliza-
cion de dietas bajas en calcio por lo menos 2 semanas antes del parto
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(< 20 g Ca/dia) y/o suplementos de vitamina D (600 ug de 1,25 DHC)
24-48 h antes del parto, lo que ha disminuido la incidencia del disturbio.
Las vacas con dietas bajas en calcio en el preparto presentan mayores
niveles de PTH, dejandolas menos susceptibles a la disminucion de la
absorcion intestinal de calcio, resultante de la anorexia y de la estasis
intestinal asociadas al parto. No obstante, en la practica con los alimen-
tos utilizados normalmente resulta dificil limitar la ingestion de calcio.
Una alternativa ha sido alterar la relacién de consumo Ca/P a 1 0 menos,
mediante la adicion de fosfato de sodio en la dieta.

Una alternativa preventiva son las dietas con alto contenido de anio-
nes o “dietas anionicas”, suministradas en el preparto, las cuales tienden
a inducir una acidosis metabdlica leve con el resultado de conseguir au-
mentar los niveles plasmaticos de 1,25 DHC, activando la absorcion in-
testinal de calcio y estimulando la desmineralizacién ésea, consiguiendo
disminuir la incidencia de la fiebre de la leche. La desmineralizacion 6sea
esta estimulada en la acidosis debido al intento del hueso de neutralizar
el pH sanguineo, mediante la salida de carbonato de calcio.

Para calcular el balance ionico, se considera que una dieta en que la
suma de [(Na + K) - Cl] sea menor de 100 mEq/kg MS, resulta Gtil para
prevenir la fiebre de la leche. En la practica es dificil encontrar alimentos
con ese sumatorio aniénico, de forma que lo mejor es acidificar la dieta
mediante la adiciéon de sulfatos y cloruros de amonio, calcio o0 magnesio
(Tabla 1). Diversos estudios muestran que diferencias cation-anién de la
dieta (DCAD) del orden de -100 a -200 mEqg/kg MS en las Ultimas 4 se-
manas de gestacion no solamente reducen la incidencia de hipocalcemia
clinica y subclinica, sino que también reducen problemas de edema de la
ubre y aumentan la produccién de leche hasta en 8%.

Tablal. Sales anidnicas utilizadas en la prevencion de la hipocalcemia
puerperal en vacas lecheras.

SAL FOrRMULA quimicA
Sulfato de amonio NH,SO,

Sulfato de calcio Ca SO,.2H,0
Sulfato de magnesio Mg SO,.7H,0
Cloruro de amonio NH,CI
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HIPOCALCEMIA SUBCLINICA

La incidencia de hipocalcemia puerperal en su forma subclinica puede
llegar al 50%, habiendo una disminucién de los niveles plasmaticos de
calcio total por debajo de 2,18 mmol/L (8,7 mg/dL) durante las 8 prime-
ras semanas de lactacion. Diversos estudios demuestran que el 33% de
las vacas estudiadas presentan una disminucion en los niveles plasmati-
cos de calcio por debajo de 1,9 mmol/L (7,6 mg/dL) durante las primeras
6 semanas postparto. También se ha demostrado que los animales con
hipocalcemia subclinica producen un 5 a 10% menos leche en compara-
cién con animales sanos.

La hipocalcemia subclinica esta asociada con otras enfermedades
del postparto, provocando unas pérdidas econémicas aln mayores. La
disminucion de los niveles de calcio sanguineo causa hipomotilidad rumi-
nal que afecta significativamente la ingestion de materia seca, llevando
al desarrollo de trastornos digestivos y metabdlicos agudizando el balan-
ce energético negativo. De igual forma, ocurre una menor contraccion de
la musculatura lisa del esfinter del pezén, reflejado en el aumento de la
ocurrencia de mastitis, especialmente de tipo ambiental. Los problemas
de distocia e infecciones uterinas son otras manifestaciones comunes
con este trastorno.

Algunos autores demostraron que en la hipocalcemia subclinica hay
un aumento de los niveles sanguineos de glucocorticoides y una dismi-
nucién de la secrecién de insulina, lo que se refleja en una inhibicion del
sistema inmune y una menor capacidad de las células para captar glu-
cosa. Con la menor captacién de glucosa por parte de las células ocurre
un aumento de la movilizacién de grasa corporal, llevando a la presenta-
cion de lipidosis hepatica y cetosis. Esto es particularmente grave en la
hipocalcemia subclinica, pues la vaca puede permanecer en este estado
por un tiempo prolongado, afectando de forma significativa la eficiencia
reproductiva y la produccion de leche del rebano. Las pérdidas econé-
micas causadas por la hipocalcemia son muy elevadas y no facilmente
mensurables por su amplio reflejo sobre la presentacion de varias enfer-
medades en el periparto.
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ECLAMPSIA PUERPERAL

También conocida como tetania puerperal, esta patologia se obser-
va en yeguas, cerdas y perras, siendo rara en vacas. Se clasifica como
una toxicosis de origen puerperal, aunque su presentacion pueda ocurrir
desde algunos dias antes hasta tres semanas después del parto. En ca-
ninos es mas frecuente en razas pequenas y excitables como Chihuahua,
Poodle Toy y Terrier, a pesar de haber sido descrita también en perras de
razas mayores € incluso en gatas.

Etiologia

Es posible que el cuadro clinico agrupe mas de un agente etiolégico,
entre los cuales se menciona un desequilibrio idnico a nivel intra y extrace-
lular. La hipomagnesemia y la hipocalcemia son responsables del cuadro
clinico. No hay evidencia para considerar que la tetania puerperal en las
especies en que ocurre sea un trastorno relacionado con la secrecion de
PTH, ya que varios trabajos describen que los niveles de esta hormona pue-
den estar normales o incluso aumentados en respuesta a la hipocalcemia.

Signos clinicos

La eclampsia cursa con tetania y convulsiones. La presentacion del
evento de tetania puede durar desde pocos minutos hasta dos horas.
Los animales sufren pérdida de la consciencia, exhibiendo una fuerte
contraccién de los misculos cervicales, de la cabeza y de las extremida-
des. Ocurre una copiosa salivacion y bruxismo, nistagmo continuo y exci-
tacion permanente. El pulso en la fase inicial es normal, evolucionando
hacia un pulso débil.

El problema es frecuente en yeguas de razas de trabajo. En cerdas
esta asociado al sindrome MMA (mastitis-metritis-agalactia). En la perra
el curso clinico de la eclampsia es rapido con un maximo de 12 horas
entre la aparicion de los signos clinicos y el desarrollo de la tetania. Signos
premonitorios incluyen intranquilidad, jadeo excesivo y comportamiento
excitable. En pocas horas, los signos pueden progresar a temblores, ata-
xia, tetania muscular y convulsiones. La hipertermia presente (tempe-
ratura hasta 42°C) esta asociada al aumento de la actividad muscular.
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Los disturbios funcionales asociados a la hipocalcemia en la perra
son el resultado de una tetania neuromuscular aumentada, en contraste
con los observados en la vaca, donde hay paresia muscular. La ocurren-
cia de tetania o paresia en respuesta a la hipocalcemia parece ser resul-
tado de diferencias fisiolégicas entre la perra y la vaca en la funcion de
la unién neuromuscular. En vacas, la liberacion de acetilcolina y la trans-
mision de los impulsos nerviosos son bloqueadas por la hipocalcemia,
lo que lleva a la paresia muscular, o que no ocurre en las perras, donde
el umbral de potencial de calcio para la despolarizacion es mayor y la
accion excitacion-secrecion es mantenida en la uniéon neuromuscular. La
tetania ocurre por estimulos repetitivos de las fibras motoras nerviosas
como resultado de la falta de calcio estabilizador ligado a las membra-
nas; asi, las membranas nerviosas se vuelven mas permeables a iones,
requiriendo mayor estimulo para su despolarizacion.

Los hallazgos bioquimicos sanguineos incluyen hipofosfatemia, hipocal-
cemia, hipomagnesemia, hipoglucemia y valores elevados de CK, los dos Ul-
timos como resultado de la intensa actividad muscular asociada a la tetania.

Tratamiento

Como tratamiento de la eclampsia se han usado tranquilizantes y
soluciones electroliticas. La Unica prevencion clara es la necesidad de
mantener los animales de produccion protegidos con vacuna anti-tetani-
ca a fin de facilitar la diferenciacion clinica, a pesar de que el cuadro de
eclampsia esta siempre asociado al final de la gestacion y al parto.

La administracion endovenosa lenta (para evitar fibrilacion ventricular
y parada cardiaca) de una solucion a 10% de calcio organico (gluconato
de calcio) resulta en una rapida mejora clinica. En perras con un peso
de 5 a 10 kg es suficiente la aplicacion de 10 mL de la solucion. Los ca-
chorros deben ser apartados de la madre durante 24 horas para reducir
la pérdida de calcio, periodo en que deben ser alimentados con suceda-
neos lacteos. La administracion suplementaria de calcio y de vitamina
D es Gtil en la prevencion de recidivas. Como prevencion se recomienda
que durante la gestacion la dieta posea una relacion Ca:P de 1:1 a fin de
evitar un exceso de calcio y mantener activo el mecanismo endocrino de
su movilizacion ésea.
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OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es un trastorno 6seo frecuente en vacas de alta pro-
duccion como consecuencia del gasto excesivo de calcio en la leche,
unido a una deficiencia en su consumo. En este trastorno ocurre un dese-
quilibrio de origen desconocido, en el cual la desmineralizacién del hueso
ocurre a una mayor velocidad que la formacién/mineralizacion.

En las vacas lecheras, la osteoporosis constituye una enfermedad
tipica de produccion que puede tener entre otras causas las siguientes:

(@) Deficiencia de calcio, fosforo o vitamina D: El fosforo es mas im-
portante en animales en crecimiento porque siendo necesario para la
actividad y proliferacion de la flora ruminal, su deficiencia limita la pro-
duccion de proteinas en el rumen, y un nivel de proteinas adecuado es
fundamental para el metabolismo del hueso

(b) Alta produccion de leche, factor que puede agravar una deficiencia
mineral

(c) Desequilibrio en la relacion Ca:P: Esta relacion en el hueso es de
2:1, en la leche es de 1:1 y en los alimentos puede exceder 3:1, lo que
significa que generalmente ocurre una deficiencia relativa de fosforo,
siendo necesaria su movilizacion de los huesos para mantener la home-
ostasis, lo que puede llevar a una patologia 6sea

(d) Interaccion con magnesio: El exceso de magnesio disminuye la
disponibilidad tanto de calcio como de fésforo, compitiendo con el calcio
en el proceso de absorcion intestinal y formando sales insolubles que
impiden la absorcion del fosforo

(e) Baja disponibilidad de minerales: Afectada por factores como la
edad, la relacion Ca:P y el tipo de alimento. En animales jovenes, la dis-
ponibilidad de calcio es del 100% y la de fosforo del 90%, valores que en
las vacas adultas caen a un 45% y 55%, respectivamente. La relacion
Ca:P en los alimentos debe ser 2:1. Por debajo de 1:1, como es el caso
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de las dietas a base de cereales, o por encima de 4:1, caso de los pastos
en suelos muy encalados, la disponibilidad de calcio y fésforo se vuelve
desfavorable. Los forrajes tienen menor disponibilidad de calcio, mien-
tras que los cereales tienen mayor disponibilidad de calcio y de fésforo

(f) Otras condiciones: Hipotiroidismo, hipogonadismo, hiperadreno-
corticismo, deficiencia de vitamina C, diabetes mellitus y acromegalia
pueden ser causa de osteoporosis.

La osteoporosis es un trastorno cronico e insidioso, es decir, no
es aparente durante un largo periodo de tiempo hasta llegar a un
punto critico en que los sintomas comienzan a ser evidentes. Se ca-
racteriza por un debilitamiento de los huesos, deformaciones, dolor
y tendencia a fracturas espontaneas, disminucién de la capacidad
para moverse y conseguir alimento. En los huesos largos se observa
inflamacion de las articulaciones y cojeras. Otros signos asociados,
especialmente cuando hay deficiencia de fésforo, son perversion del
gusto (sindrome pica o alotrofagia) e infertilidad. En el perfil sangui-
neo los niveles de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina pueden estar
normales, pero los huesos muestran pérdida de la densidad cuando
son analizados por rayos X.

El tratamiento de la osteoporosis consiste en la suplementacion mi-
neral adecuada, siendo necesario, en ocasiones, administrar vitamina D
via parenteral y analgésicos para combatir el dolor.

RAQUITISMO Y OSTEOMALACIA

El raquitismo y la osteomalacia son trastornos de la mineralizacion
de los huesos debidos a la deficiencia de vitamina D, aunque también
pueden ser causados por deficiencia de fosforo o de calcio o por falta de
exposicion al sol. Otras causas de raquitismo incluyen: defectos en el me-
tabolismo de la vitamina D (fallos en la hidroxilacién en C-1 y/o en C-25),
acidosis (el pH apropiado para la mineralizacion es > 7,4) e inhibicion de
la mineralizacidon del hueso por fluoruros o por difosfonatos.
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La deficiencia de vitamina D tiende a ocurrir mas en animales confi-
nados, mientras que la deficiencia de fosforo ocurre mas por causa de
alimentacion exclusiva con pastos de mala calidad. Los animales confi-
nados con dietas de crecimiento rapido son muy susceptibles.

El trastorno se caracteriza por una deficiente mineralizacién de la
matriz 6sea. En el raquitismo hay desmineralizacién del cartilago, parti-
cularmente en las placas epifisiarias de los huesos largos, lo que resulta
en crecimiento retardado. La osteomalacia, propia de los adultos, puede
ocasionar dolor intenso. Las articulaciones aumentan de tamano y los
huesos se curvan y deforman, impidiendo la adecuada movilizacién. Las
costillas adquieren nédulos en las articulaciones costocondrales (rosario
raquitico), los dientes retardan su erupcion y la mandibula se desalinea.

El perfil sanguineo puede mostrar niveles bajos de fésforo y, a veces,
de calcio, y altos de fosfatasa alcalina. En general, los signos clinicos
aparecen cuando el producto Ca*P (mg/dL) es menor de 30 (normal 40-
80). La correccion de la dieta y de los factores predisponentes y la admi-
nistracion de vitamina D generalmente recuperan el animal, a pesar de
que algunas lesiones pueden persistir por un tiempo.

HIPERCALCIFICACION

La hipercalcificacién puede ser debida a un exceso en el consumo de
calcio o al exceso de vitamina D, la cual moviliza las reservas de calcio de
los huesos y aumenta su absorcién a nivel intestinal.

El exceso de consumo de calcio puede ser consecuencia de dietas de-
sequilibradas, como en el caso de novillos o toros alimentados con racio-
nes para vacas lecheras. El exceso de calcio lleva a una hipercalcemia que
induce la secrecion permanente de calcitonina de las células C del tiroides,
las cuales, con el tiempo, pueden sufrir hiperplasia y, eventualmente, neo-
plasia. El resultado es la calcificacion de los tejidos blandos. Los animales
afectados sufren cojeras, dolor y rigidez articular, causando muchas veces
impotencia coeundi en los reproductores por sinfisis vertebrales.

Las intoxicaciones con vitamina D pueden tener varias causas, tales
como tratamientos excesivos para prevenir la fiebre de la leche en vacas
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o el consumo de plantas toxicas que contienen compuestos de intensa
actividad de vitamina D (glucésido de 1,25 DHC), especialmente cuando
no hay disponibilidad de forraje.

El perfil sanguineo puede mostrar niveles de calcio superiores a 13
mg/dL y de fésforo mayores de 12 mg/dL. La intoxicacién puede tardar
hasta un ano en manifestarse, si bien la mortalidad es alta (60%). Puede
ocurrir calcificacion del endotelio de las arterias y del corazon, asi como
osteopetrosis (calcificacion excesiva de los huesos).

HEMOGLOBINURIA PUERPERAL

Etiologia

Este trastorno ocurre por una excrecion excesiva de fésforo por la glandula
mamaria y puede estar ligado a hipocalcemia e hipomagnesemia. Esta asocia-
do al exceso de fertilizacion en los pastos, al elevado consumo de forrajeras
altamente proteicas (raygrass) y a la alta produccion de leche. En la leche se
excreta hasta 1,5 g de foésforo por litro, lo que puede provocar un cuadro de
deficiencia de este mineral. El trastorno es mas frecuente en vacas en las
primeras 5 semanas de lactacion. Puede aparecer también en el periodo de
preparto, pero no afecta a animales jovenes ni a vacas de carne.

Signos clinicos

La deficiencia aguda de fésforo presenta dos sintomas clasicos: he-
moglobinuria y anemia, que ocurren debido a una hemdlisis intravascular
como consecuencia del aumento de la fragilidad de los eritrocitos por la
falta de ATP intracelular. Generalmente el animal entra en decubito por
debilitamiento debido a la anemia, estando alerta y arrastrandose en la
conocida como “posicion de foca”. El color de la leche puede aparecer
rojizo y la produccion puede caer abruptamente.

El trastorno puede ser mortal cuando ocurren trombos obstructivos en
el higado. El decubito prolongado provoca Ulceras, estasis de la circulacion
periférica, necrosis muscular y endotoxemia que lleva a paralisis de los proven-
triculos, alcalosis ruminal y degeneracion celular. Otros signos son hipertermia
(por la presencia de hemoglobina libre en la sangre), pulso cardiaco aumen-
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tado, deshidratacion, disnea y, en la fase final, ictericia. En casos de destruc-
cion masiva de eritrocitos ocurre hipotermia, que desencadena colapso con
muerte rapida. La sangre puede mostrar niveles bajos de fosforo sérico (< 1,0
mg/dL) y anemia normocitica y normocromica. El diagnéstico diferencial debe
incluir babesiosis, hemoglobinuria bacilar, hematuria esencial y leptospirosis.

Tratamiento

Se debe suministrar al animal fosforo de alta biodisponibilidad (como
glicerofosfato de sodio), glucosa, antioxidantes y protectores musculares
(selenio y vitamina E) y soluciones mixtas de fosforo y magnesio. Esta to-
talmente contraindicada la aplicacién de calcio porque la hipercalcemia
estimula la salida de potasio del mulsculo y agrava el cuadro de debilidad
muscular. En algunos paises como Nueva Zelanda y Australia se utiliza la
aplicacion de cobre en el tratamiento.

El suministro de forrajes del género crucifera (col, nabo, repollo) y la
colza forrajera predisponen a la hemoglobinuria puerperal. Como pre-
vencion se debe evitar la sobrealimentacion en el preparto, no ocasionar
sobrecarga hepatica que pueda llevar a higado graso, realizar un adecu-
ado programa de secado (especialmente en vacas de alta produccion),
controlar el consumo de cruciferas y colza y, finalmente, utilizar mezclas
minerales con suficiente cantidad de fésforo disponible (minimo 12%). El
pronostico depende de la gravedad de los sintomas. En casos de anemia
severa y decubito prolongado con necrosis muscular es mejor optar por
el sacrificio del animal. Se debe monitorizar el recuento eritrocitario para
establecer la recuperacion: cuadros moderados son compatibles con
contajes de hasta 2,5 millones/uL, mientras que en casos graves el re-
cuento puede ser inferior a 1,5 millones/uL.

TETANIA DE LOS PASTOS
O HIPOMAGNESEMIA

La tetania de los pastos o hipomagnhesemia es un trastorno que ocur-
re por deficiencia de magnesio, considerando que este mineral no se
acumula en los tejidos animales y debe ser suministrado diariamente.
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Los niveles de magnesio excretados en la leche son bajos y los animales
lactantes pueden sufrir el trastorno. La hipomagnesemia en los rumiantes
tiene relativamente poca incidencia (< 2%) pero es fatal en la mayoria de los
casos. No esta necesariamente relacionada con el parto, aunque las vacas
lactantes sean mas susceptibles debido a la demanda de magnesio en la
leche. En la tetania hipomagnesémica los niveles sanguineos de magnesio
pueden caer de su valor normal de 2,5-3,0 mg/dL a menos de 1,0 mg/dL.

Como la regulacion homeostatica del magnesio no esta muy bien con-
trolada (a diferencia del control endocrino del calcio) con frecuencia ocurre
una hipomagnesemia subclinica que puede complicarse cuando la dieta es
deficitaria y la demanda alta, principalmente en vacas de alta produccion.

La hipomagnesemia se observa con relativa frecuencia en rebanos
en pastoreo, especialmente en la primavera o con alimentacién basica
de ensilado rico en gramineas con alto contenido de nitrogeno, siempre
ligada a la presentacion de situaciones estresantes.

Etiologia

Algunos procedimientos de manejo pueden favorecer la presentacion
de esta patologia, tales como el abono excesivo de los pastos con nitro-
geno y potasio, que impiden la absorciéon de magnesio por la planta, el
consumo elevado de material verde y la alta humedad ambiental, que
causan efecto laxante con pérdidas de magnesio.

Algunas condiciones nutricionales como un elevado consumo de pro-
teina que lleva a aumentar el nivel de amonio en el rumen puede generar
sales (fosfato aménico-magnésico) que reaccionan con acidos grasos de
cadena larga y forman precipitados de jabones insolubles, impidiendo la
absorcion intestinal de magnesio.

Ciertos desequilibrios minerales, especialmente de calcio, pueden
precipitar el trastorno ya que el transportador sanguineo es el mismo
para los dos minerales y un exceso de calcio puede ocasionar un déficit
de magnesio. A diferencia de lo que ocurre con el calcio y el fésforo, no se
conoce un sistema de control endocrino del magnesio.

Las vacas lecheras poseen pequenas cantidades de magnesio dis-
ponible y dependen del continuo aporte de la dieta y de la adecuada
absorcion en el intestino para mantener las necesidades diarias, las
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cuales son de un minimo de 30 g para mantenimiento y 1 g adicional
por cada litro de leche producido.

Los animales confinados y alimentados con concentrados no suelen
verse afectados. Otros factores predisponentes, que pueden causar casos
de tetania de los pastos son: estrés por transporte, recorrido de largas dis-
tancias, pastos de baja calidad (niveles de magnesio en el pasto < 0,2%) y
cambios subitos en la alimentacion, por ejemplo, paso de alimentacion de
invierno a pastos suculentos de primavera, los cuales tienen menor dispo-
nibilidad de magnesio y mayor contenido de nitrégeno y/o potasio.

Signos clinicos

Existen dos formas del trastorno, clinica y subclinica. En la forma sub-
clinica ocurre temblor muscular permanente, incoordinacién y nistagmo
ocasional. En este estado, determinados factores como el estrés (vacu-
naciones, manejo, transporte, parto) pueden llevar a la forma clinica, ca-
racterizada por decubito, paralisis espastica de las extremidades, prolap-
so del tercer parpado, opistétonos, reflejos exaltados, hipersensibilidad
auditiva y visual, contracciones y convulsiones y, finalmente, la muerte
del animal. En la forma clinica, los niveles sanguineos de magnesio son
inferiores a 2,0 mg/dL.

La forma subclinica puede ocurrir por deficiente consumo de magne-
sio 0 por pobre absorcion de magnesio en pastos con alto contenido pro-
teico (raygrass, alfalfa) o en praderas abonadas excesivamente con urea,
potasio y sodio, que bloquean la absorcion de magnesio en la planta.

Clinicamente es dificil detectar el trastorno, pues en la mayoria de los
casos el curso de los signos clinicos es tan rapido que apenas se puede
observar el animal colapsado en tetania que puede morir enseguida. A
veces se observan animales afectados mugiendo sin razén o corriendo
sUbitamente de forma euférica para caer luego en convulsiones. En los
casos agudos también se presenta hipertermia y latidos cardiacos irre-
gulares y tan fuertes que pueden ser oidos a cierta distancia, asi como
hiperestesia y espasmos tetanicos. La tasa de mortalidad es alta.

La confirmacion diagnéstica se obtiene por valores muy bajos de
magnesio en la orina o en el humor acuoso o vitreo (< 0,5 mg/dL), hipo-
magnesemia (< 1,0 mg/dL) y, casi siempre, hipocalcemia.
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Tratamiento

El tratamiento consiste en administrar una solucién de sulfato de mag-
nesio al 10% via endovenosa para elevar los niveles séricos de magnesio
y conseguir una rapida recuperacién del animal. La forma oral no funcio-
na bien, pues puede haber dificultad de absorcion. El 6xido de magnesio
tiene buena absorcion intestinal, aunque tiene mayor costo. Para evitar
recurrencia es importante mantener la suplementacion oral de magnesio
y, Si es necesario, repetir la dosis. En la administracién intravenosa es ne-
cesaria mucha precaucion, puesto que soluciones saturadas de sulfato
de magnesio han sido usadas como eutanasico en animales por causar
fibrilacion ventricular y colapso respiratorio.

De forma preventiva, debe mejorarse el consumo de magnesio, lo que
a veces se vuelve un problema practico. Se emplea magnesita calcinada
(Mg0) mezclada con el alimento, pulverizada en el pasto, mezclada con
melaza o incluso en forma liquida. Las sales de magnesio mas solubles,
como sulfato de magnesio, son muy caras como tratamiento preventivo.
La dosis de proteccién es de 60 g/dia cuando las circunstancias favore-
cen la presentacion de hipomagnesemia.

Otras medidas preventivas incluyen: disminuir la fertilizacién con po-
tasio, disminuir el movimiento y el estrés de los animales, suministrar
heno o forraje fibroso para mejorar la digestion y evitar la inhibicién de
la absorcion de magnesio, suplementar con sales de magnesio de forma
estratégica diaria y proteger los animales contra cambios bruscos de la
temperatura, en especial contra el frio.

El pronéstico es generalmente desfavorable debido a la rapidez de pre-
sentacion de los sintomas. Junto al tratamiento con magnesio, debe prove-
erse una terapia de soporte para la necrosis muscular y la hipoglucemia.

TRASTORNOS DE LA
FUNCION DE LA PARATIROIDES

Los trastornos funcionales de la paratiroides incluyen el hiper y el
hipoparatiroidismo, en los cuales se secretan cantidades anormales de
PTH, causando trastornos en la homeostasis del calcio y del fésforo y
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en la mineralizacion ésea. El hiperparatiroidismo puede ser primario, o
secundario, y este a su vez de origen renal o nutricional.

Hiperparatiroidismo primario

En el hiperparatiroidismo primario ocurre una lesién funcional en la
glandula paratiroides que causa una secrecién continua de PTH, a pesar
del aumento de calcio sanguineo. La accién prolongada de la PTH sobre
el hueso causa desmineralizacion ésea osteocitica y osteoclastica. El cal-
cio es removido de los huesos y substituido por tejido conectivo fibroso
causando osteodistrofia fibrosa.

La lesion primaria sobre la paratiroides puede ser un adenocarcino-
ma, frecuente en perros y en gatos viejos. También puede ser debida a
una hiperplasia de las células principales o a un defecto heredado cau-
sado por una mutacion genética sobre el gen del receptor de Ca2+ en la
glandula, como ha sido descrito en perros de raza Pastor Aleman.

El hiperparatiroidismo primario es un trastorno bastante infrecuente
en medicina veterinaria, siendo mas raro en gatos que en perros. Los
perros de la raza Keeshound parecen estar predispuestos, diagnostican-
dose en animales de edad madura a avanzada. La hiperplasia primaria
de paratiroides también se ha descrito en cachorros de Pastor Aleman.

Los animales afectados presentan debilitamiento 6seo con tendencia
a fracturas, especialmente de los huesos largos, aflojamiento o pérdida
de los dientes, disfuncion motora por desmineralizacion de las vértebras
y fracturas de compresion, cojeras y apatia. La hipercalcemia puede cau-
sar debilitamiento muscular por disminucion de la excitabilidad neuro-
-muscular, calculos renales por mineralizacion de los tUbulos renales,
depresion, anorexia, vomito y constipacion. Valores de calcio sanguineo
por encima de 14 mg/dL pueden ser considerados hipercalcémicos.

El exceso de PTH también causa hipofosfatemia (< 4 mg/dL) debido
a la inhibicién de la reabsorcion renal de fosforo. Generalmente, la fosfa-
tasa alcalina esta elevada en esos casos debido a la actividad compen-
satoria osteoblastica, como respuesta a la tensién mecanica ejercida
por los huesos debilitados por la desmineralizacion excesiva. Asociado
a estas alteraciones, la PTH aumentada o dentro de un umbral normal
alto es compatible con el diagnéstico de hiperparatiroidismo primario.
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Loa animales con azoemia se vuelven un desafio diagnéstico porque la
combinacion de hipercalcemia, hiperfosfatemia y PTH elevada son co-
munes tanto al hiperparatiroidismo primario, como al hiperparatiroidis-
mo secundario renal. Exdmenes de rutina como radiografias toracicas
y ecografias abdominales estan indicadas en la investigacion preliminar
inicial. La ultrasonografia de la region del cuello se muestra como una
optima herramienta en la localizacién del origen del problema y en la
evaluacion general de la glandula paratiroides. La localizacion previa de
la paratiroides afectada es de gran ayuda en el proceso operatorio, pero
si esto no es posible se puede explorar quirdrgicamente la region cervical
a fin de identificar tejido paratiroideo anormal.

En los felinos el hallazgo mas comun es la anorexia y paratiroides pal-
pable en hasta 40% de los casos. En perros, no es posible palpar masas
cervicales. Cualquier masa palpable probablemente se trata de tumores
de otros origenes, o incluso linfonodos. Las infecciones del tracto urinario
son muy comunes (cerca del 25% de los casos) como consecuencia de la
formacion de urolitiasis. La deshidratacion asociada con debilitamiento
muscular generalizado, poliuria y polidipsia, vémitos y anorexia pueden
estar presentes. No obstante, los pacientes no presentan signos clinicos
y se debe de realizar un cuidadoso y completo examen fisico incluyendo
la palpacion ano-rectal (carcinoma perianal) y de linfonodos periféricos
(linfoma) para establecer un diagnostico diferencial de hipercalcemia.

El tratamiento consiste en extirpar quirdrgicamente la neoplasia. En
la cirugia se debe retirar toda glandula aumentada de tamano, pero con-
siderando que las glandulas no afectadas se atrofian. En los casos en
que fue confirmado el hiperparatiroidismo, y las cuatro glandulas estan
aumentadas de volumen, configurando una hiperplasia de paratiroides,
se deben retirar de 2 a 3 glandulas. En los perros se han aplicado con
éxito técnicas de ablacién quimica (etanol) o fisica (calor por radiofre-
cuencia) guiadas por ultrasonido.

Se debe monitorizar al paciente en el postoperatorio ya que se puede
desarrollar una hipocalcemia que comprometa su vida en el caso de que
las glandulas remanentes no sean capaces de reasumir su funcion a
consecuencia de la atrofia. En este sentido, es fundamental la medicién
diaria del calcio sanguineo durante un minimo de 3 dias con el objetivo
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de detectar de forma precoz la presentacion de hipocalcemia y, eventu-
almente, tratar al animal. Esta complicacion es mas frecuente en pacien-
tes que tenian calcemias mayores de 14 mg/dL antes de la cirugia. En la
mayoria de los casos, el hipoparatiroidismo post-operatorio es transitorio
y el tratamiento puede ser gradualmente interrumpido a lo largo de algu-
nas semanas. La administracion de calcio antes del desarrollo de signos
clinicos inhibe el estimulo para que la glandula pueda revertir la atrofia, y
de esta forma se inhibe la secrecion de PTH. Lo ideal es la administracion
de metabolitos de la vitamina D, los cuales necesitan de 3-7 dias para
obtener un efecto maximo antes de la reduccién de la calcemia, o inclu-
S0 uno a dos dias antes de la cirugia. Este protocolo ayuda a prevenir la
presentacion de tetania que puede ser fatal. El objetivo es mantener el
calcio préximo al limite inferior de la normalidad, sirviendo como un es-
timulo para que la glandula paratiroides se torne funcional nuevamente,
permitiendo la retirada gradual de la medicacién en 6 a 8 semanas. En
perros y gatos, la recidiva después de la cirugia no es comdun.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Las condiciones patolédgicas caracterizadas como hiperparatiroidismo
secundario reflejan situaciones donde inicialmente la glandula paratiroi-
des esta reaccionando de forma normal a desequilibrios en la concentra-
cion de calcio, fosforo o vitamina D. No obstante, la exposiciéon cronica a
estos desequilibrios acaba generando un cuadro de hiperparatiroidismo.

Hiperparatiroidismo secundario renal

Este trastorno, observado principalmente en perros y gatos viejos,
es secundario a una insuficiencia renal cronica. Debido a la insuficiencia
renal ocurre una retencion excesiva de fosforo con la consecuente hiper-
fosfatemia, y como consecuencia de una disminucién en sangre de la
relacion Ca/P (funcion del alto nivel de fésforo) se estimula la secrecion
de PTH. En un primer estadio, el elevado fésforo sanguineo deprime la
actividad de la 1o—hidroxilasa del rindn, disminuyendo asi la produccion
de 1,25 DHC. Posteriormente, el dano renal también afecta de forma
directa la produccién de esta vitamina. La falta de 1,25 DHC provoca
un estimulo directo en la paratiroides para aumentar la secrecion de
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PTH y una disminucion en la absorcién intestinal de calcio que lleva a
hipocalcemia, estimulando aun mas la respuesta de la paratiroides para
secretar PTH. La situacién de hipocalcemia se ve agravada por el hecho
de que la alta concentracion de fésforo causa disminucion de la cantidad
de calcio sanguineo por el aumento de su excrecion.

En el hiperparatiroidismo secundario ocurre un aumento de tamano de la
glandula paratiroides y los signos clinicos son similares a los del hiperparatiroi-
dismo primario. Los valores de calcio en la sangre pueden estar normales. La
administracion oral de bajas dosis de vitamina D, (1,7-3,4 mg/kg peso) para
minimizar el fallo en la absorcién intestinal de calcio, ayuda a normalizar los
valores de PTH en perros y gatos, reduciendo la progresion del trastorno.

Hiperparatiroidismo secundario nutricional

El hiperparatiroidismo secundario nutricional es un mecanismo compen-
satorio en respuesta a desequilibrios minerales cronicos causados por dietas
que pueden tener exceso de fosforo con calcio normal, bajo contenido de cal-
cio o deficiencia de vitamina D,. El resultado de tales dietas es una disminuci-
6n de la relacién Ca/P en la sangre, que lleva a una estimulacién prolongada
de la glandula paratiroides. En respuesta a la hipocalcemia de origen nutricio-
nal ocurre hipertrofia e hiperplasia de las células principales de la paratiroides.

La hipocalcemia debida a una dieta baja en calcio es facil de entender
pues los requerimientos nutricionales no son cubiertos. En el caso de la
ingestion excesiva de fosforo ocurre un aumento de la absorcién intestinal
de este mineral e hiperfosfatemia concomitante con una inhibicion de la
absorcion intestinal de calcio, debida a la formacién de complexos Ca:P.
La hiperfosfatemia no estimula la glandula paratiroides directamente, sino
indirectamente por su efecto de disminuir el calcio sanguineo mediante au-
mento de la excrecion renal de calcio cuando la sangre se satura con estos
dos iones. El efecto de la falta de vitamina D provoca la disminucion de la
absorcion intestinal de calcio y la consecuente hipocalcemia.

Este trastorno es frecuente en gatos y perros jévenes alimentados con
dieta predominante de carne o higado, tejidos que tienen bajo contenido
de calcio (8 mg%) y alto de fosforo (relacion Ca:P de entre 1:20 a 1:50).
Es frecuente también observar el problema en animales de zooldgico,
especialmente en felinos enjaulados y también en caballos alimentados
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con granos ricos en fosforo (trigo, cebada) y forraje de mala calidad, en
ocasiones agravado por el consumo de pastos ricos en oxalatos, que for-
man complejos insolubles con calcio, impidiendo su absorcion intestinal.
Los primeros signos clinicos revelan trastornos en la locomocién, apa-
tia, cojeras y dolor éseo a la palpacion, causados por la progresiva dismi-
nucién del cortex de los huesos largos en funcién de la desmineralizacion
prolongada. Los cachorros de gato son mas susceptibles al problema que
los adultos por presentar un metabolismo 6seo mas rapido. En caballos en
casos avanzados, ademas de cojera, se observa osteodistrofia fibrosa o
hiperostosis, que se manifesta en una deformacion de la mandibula.

Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo es un trastorno raro que se observa en perros
de razas pequenas (Schnauzer, Terrier) y en gatos. Se caracteriza por
la baja secrecion de PTH o por fallo de esta hormona para interactuar
con sus células diana. En |a etiologia de este trastorno aparecen causas
congénitas (agenesia), idiopaticas (asociada con parotiditis linfocitica di-
fusa), yatrogénicas (cirugias de la tiroides, irradiacion), metabdlicas (fallo
para producir AMPc en las células diana) y neoplasias.

Clinicamente se observa un aumento de la excitabilidad neuro muscular
y tetania. Los niveles de calcio pueden disminuir por debajo de 6 mg/dL. Los
niveles de fésforo aumentan debido al aumento de la reabsorcion tubular.

Aunque rara, se ha descrito una enfermedad hereditaria conocida
como pseudohipoparatiroidismo en la cual ocurre hipocalcemia e hiper-
fosfatemia. En este trastorno, los niveles de PTH son normales o ele-
vados, pero ocurre una resistencia de las células diana a la accion hor-
monal, posiblemente por un fallo en la adenilciclasa y, por tanto en la
sintesis de AMPc, a través del cual actla la PTH.

TRASTORNOS POR CARENCIAS MINERALES

Deficiencia de fosforo
El fésforo tiene un papel de gran importancia en el organismo para el
desarrollo del animal joven y el mantenimiento del animal adulto, debido
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a su participacion en el metabolismo energético, principalmente en la ge-
neracion de moléculas de fosfolipidos, fosfoproteinas y en el crecimiento
y fortalecimiento de huesos y tejidos blandos. Posee la funcion de amor-
tiguar sistemas acidos o alcalinos, ayudando al mantenimiento del pH, en
el almacenamiento temporal de energia proveniente del metabolismo de
macronutrientes, en la forma de ATP, ademas de ser responsable de la
activacion, por medio de la fosforilacion, de diversas cascadas enzimati-
cas. Los eritrocitos, en especial, incorporan iones fosfato del plasma y los
utilizan en su propio mantenimiento, principalmente para obtener energia
en la forma de ATP, para mantener la integridad de la membrana celular,
lugar donde ocurren los principales eventos bioquimicos de estas células.

Numerosos estudios muestran que la carencia de fésforo en bovinos
es comdun en todo el mundo. En muchas regiones del planeta, el fosforo
en los pastos alcanza niveles menores de 0,07% en la materia seca,
debiendo ser suplementado para cubrir la exigencia minima (0,18%). La
deficiencia de fésforo ha sido diagnosticada desde la década de 1940,
primeramente por el diagnostico clinico y en seguida complementada por
analisis bioquimicos. Los bovinos mantenidos en pastoreo son especial-
mente susceptibles a esta carencia, debido al contenido bajo de fosforo
en los pastos, principalmente en regiones tropicales y subtropicales, de-
biendo ser suplementado para atender la demanda.

Cuando la ingestion de fosforo es adecuada su absorcion es propor-
cional al consumo. Si el aporte dietético es bajo, se aumenta su eficiencia
de absorcién vy, cuando el aporte es elevado, la absorcion disminuye. Esa
respuesta adaptativa al fosforo dietético es especifica del co-transporte
sodio/fésforo. Otros minerales pueden ser fundamentales en el apro-
vechamiento del fésforo ingerido, pues pueden ligarse a este mineral e
impedir su absorcién, como es el caso del magnesio, del aluminio y del
hierro que forman precipitados comprometiendo este proceso.

Uno de los factores que interfieren en la biodisponibilidad de los mi-
nerales tiene relacion con las interacciones que ocurren entre ellos, las
cuales pueden ser de forma directa o indirecta. Las interacciones di-
rectas son generalmente fendmenos competitivos que ocurren durante
la absorcion intestinal o utilizacion tisular, mientras que las indirectas
ocurren cuando un mineral esta relacionado con el metabolismo del otro,
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de modo que la deficiencia de uno lleva al perjuicio de la funcion del otro.

La relacion calcio:fosforo es un ejemplo importante, que afecta la ab-
sorcion de ambos minerales en la mayoria de los animales. En bovinos de
carne esta proporcion es menos critica, tolerandose relaciones Ca:P de
hasta 7:1 sin efectos perjudiciales desde que los niveles de fésforo sean
adecuados. El estudio de los efectos del calcio en el metabolismo del
fosforo revela que la adicion de diferentes cantidades de calcio genera
una disminucién significativa en la excrecion urinaria de fésforo y un au-
mento en su excrecion fecal. Investigaciones sobre la absorcion y excre-
cion endégena de fésforo en pollos alimentados con dietas conteniendo
diferentes relaciones Ca:P (1:1; 1,5:1; 2:1 y 2,5:1) ponen de manifiesto
que mientras mayor sea esta proporcion, menor es la absorcion y la ex-
crecion enddgena y mayor la retencion de fésforo. También se evidencio
una disminucién en la absorcion aparente de este mineral en ratas su-
plementadas con 2, 4, 6y 8 g/kg de racion de calcio; asi, se observé que
un alto nivel de calcio en una dieta puede inhibir la absorcion de fésforo.

El transporte renal de fosforo puede ser regulado por factores hormo-
nales y dietéticos. La principal hormona involucrada en esa regulacion es
la PTH, la cual a niveles elevados disminuye el umbral de la concentra-
cion plasmatica a la que ocurre la maxima reabsorcion de fosforo, esto
es, estimula la excrecion urinaria de fésforo. Los detalles moleculares
de la accién del PTH en el transporte renal de este elemento no estan
totalmente esclarecidos. En la medida que los niveles séricos de fosforo
aumentan, ocurre una elevaciéon en sus mecanismos de filtracién y rea-
bsorcién, estando el mecanismo reabsortivo rapidamente saturado y la
excrecion aumentada en proporcion a la carga filtrada. La concentracion
plasmatica en la cual ocurre la maxima reabsorciéon de fosforo en relaci-
on a la filtraciéon glomerular es muy proxima de la concentracion plasma-
tica de fésforo en el ayuno, indicando que la regulacion renal sucede en
una estrecha franja. Bajos niveles de fosforo plasmatico también afectan
la accion de la enzima glutation reductasa (GSH) disminuyendo su activi-
dad en los eritrocitos.

Debido a que la carencia de fosforo puede ser confundida con otros
estados deficitarios con signos clinicos semejantes, y a que las deficien-
cias marginales no son facilmente detectables, el factor determinante
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para caracterizar la deficiencia de este mineral es la respuesta favorable
del animal frente a la suplementacioén fosforica. Los niveles de fosforo en
el plasma descienden de forma clara durante la deficiencia, siendo los ni-
veles considerados normales mayores de 4,5 mg/dL. Los signos clinicos
de la deficiencia de fosforo son muy parecidos a los de la deficiencia de
calcio, generalmente observandose articulaciones hinchadas.

Signos clinicos

La primera caracteristica del desequilibrio de fosforo es la reducci-
6n en el consumo de alimento, lo que puede causar, especialmente en
bovinos y ovinos, trastornos en la fertilidad y en el crecimiento, claudi-
cacion, caida de la produccién y, en casos avanzados, disminucién en la
digestion y lesiones 6seas. Algunos autores mencionan que la causa de
la enfermedad conocida como “cara hinchada” u osteodistrofia fibrosa
de los bovinos es una deficiencia compleja implicando al calcio, fésforo
y zinc. Los mecanismos fisiologicos involucrados en la baja de la inges-
tién indican reduccion del fosforo en las vias metabdlicas celulares con
menor disponibilidad del AMPc, ATP y otras moléculas.

En los bovinos lecheros, cuyo periodo postparto requiere de gran can-
tidad de energia, la deficiencia de fésforo se vuelve aun mas preocupante
debido a los numerosos trastornos clinicos y subclinicos que afectan a
estos animales. Hay una reduccion significativa de los niveles intracelu-
lares de fosforo en los hepatocitos durante el postparto, atribuida a una
reduccion en el volumen del citosol de estas células, aunque el significa-
do clinico de este hecho aun no se ha dilucidado. Los animales mas sus-
ceptibles a la deficiencia de fosforo son las vacas jovenes con cria al pie
que exhiben primero los signos clinicos de la carencia, debido a la alta
demanda de este elemento. A continuacion se sitlan las vacas adultas,
seguidas de los animales en crecimiento (machos y hembras), animales
en fin de ceboy, por Ultimo, los animales recién destetados, que poseen
reservas de fosforo adquiridas durante el amamantamiento.

La hipofosfatemia moderada y cronica, con fosforo plasmatico entre
2y 4 mg/dL, causa una sutil disminucién de las producciones. En situa-
ciones de mayor severidad, la capacidad productiva del animal y el con-
sumo de alimento disminuyen mucho. La presencia de declbito y paresia

326 TRASTORNOS DEL METABOLISMO MINERAL



cuando el calcio plasmatico es normal se asocia a una concentracion de
foésforo por debajo de 1 mg/dL. Una senal avanzada de falta de fésforo es
la depravacion del apetito, que lleva al animal a ingerir material extrano
(alotrofagia) y al riesgo de intoxicaciones por Clostridium botulinum (bo-
tulismo) por ingestion de huesos de animales muertos.

De lo anteriormente expuesto se deduce la importancia de diagnos-
ticar la carencia de fosforo en su estado subclinico, pues es la carencia
mineral mas comun en los animales. La deficiencia marginal es economi-
camente mas perjudicial, ya que, por la ausencia de signos clinicos, no
se toma ningun cuidado para aumentar el potencial de productividad de
los animales. El desarrollo de métodos de diagnéstico de la deficiencia
subclinica es de gran valor, pues la correccién de ese disturbio en la fase
inicial puede realizarse ha con dietas mas adecuadas. La utilizacion del
foésforo plasmatico como método Unico y confiable en la determinacion
de la deficiencia tiene sus limitaciones, pues el mantenimiento de los
niveles séricos dentro de valores normales puede ocurrir por medio de la
resorcion (desmineralizacion) del tejido 6seo. Asi, son necesarias tanto
alternativas de diagnéstico, para caracterizar tal deficiencia, como estra-
tegias que reduzcan al maximo la cantidad de fosforo en la dieta de modo
que se controle la contaminacion ambiental sin perjudicar el rendimiento
productivo de los animales.

Tratamiento

Un nivel adecuado de fésforo raramente se logra con una dieta a
base de pastos, sin que haya suplementacion mineral. En general, los
granos de cereales y harinas de oleaginosas contienen un tenor mode-
rado de fésforo, y en los productos de origen animal ese valor es consi-
derado alto. Generalmente el bajo nivel de fésforo en las plantas esta
directamente relacionado con la deficiencia del mineral en el suelo.
Cuando el nivel de fésforo en la dieta no suple la demanda del animal,
las células de los tejidos son las primeramente afectadas, ya que de-
penden del suministro proveniente de los alimentos. Si la deficiencia
persiste durante un periodo prolongado, y el diagnostico es tardio, sur-
gen diversos signos clinicos que afectan el rendimiento del animal, en
ocasiones de forma irreversible.
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Para corregir este desequilibrio, se acostumbra suplementar a los ani-
males con fuentes de fésforo organico, como harina de huesos, o princi-
palmente en la forma inorganica, como fosfato bicalcico o fosfato de roca.
Este Ultimo, no obstante, tiene menor biodisponibilidad y poca palatabili-
dad, ademas de poseer altos niveles de fldor. En relacion al suministro de
harina de hueso se debe evaluar la legislacion antes de la recomendacion
de uso en especial en rumiantes. También se puede utilizar otra fuente de
fésforo organico, como Butafosfan, administrado via parenteral.

Durante la suplementacion oral se deben evitar concentraciones
elevadas que traigan perjuicios a la salud y rendimiento de los anima-
les. Distintos estudios revelan que no existe diferencia en la produccion
y composicion de la leche de animales suplementados con fésforo, ni
efecto sobre el estado sanitario o la condicion corporal de los animales,
aunque su uso en exceso puede causar problemas relacionados a la
excrecion de fésforo en las heces, hecho que causa gran preocupacion
debido a la contaminacién ambiental.

Vacas de carne al final de gestacion y vacas lecheras que permanecen
en decubito después del tratamiento para hipocalcemia son con frecuen-
cia hipofosfatémicas. Algunas de esas vacas caidas se benefician de la
administracion endovenosa de fosfatos para restaurar la concentracion
normal de fésforo. El fosfato monosaédico es una forma soluble de fosfato
que puede ser administrado via endovenosa (30 g de fosfato monosédi-
co en 300-500 mL de agua destilada). Una solucién que incluya calcio,
magnesio, asi como fosforo, puede favorecer la recuperacion del animal.
Una posibilidad para administracion oral es: 0,5-0,75 kg de propionato de
calcio (6 0,25-0,35 kg de clorato de calcio), 0,35 kg de fosfato monosédico
y 0,5 L de propilen-glicol o glicerina disueltos en 6 a 12 L de agua tibia.

Deficiencia de potasio

La deficiencia de potasio o hipopotasemia no es muy comUin, a menos
que la alimentacién contenga niveles muy bajos de este mineral. Una si-
tuacion de diarrea, acompanada de balance negativo de potasio en la
dieta, pueden llevar a una deficiencia. Los signos de deficiencia de potasio
incluyen retraso en el crecimiento, inapetencia, ataxia, atonia intestinal,
caida en la productividad y disminucién del gasto cardiaco. Los niveles de
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potasio en la sangre y en la leche disminuyen y los de sodio aumentan,
ocurriendo lo contrario en la orina. El hematocrito puede estar aumentado.

Deficiencia de azufre

La deficiencia de azufre esta definida por la necesidad de metionina,
aminoacido limitante que puede estar en cantidades minimas en la dieta.
La deficiencia de metionina inhibe el crecimiento y el desarrollo de ani-
males jovenes y disminuye la productividad en animales adultos. Sin em-
bargo, la adiciéon de metionina en dietas deficientes de este aminoacido
solo resulta efectiva si la dieta contiene niveles adecuados de energia.

Deficiencia de sodio

La deficiencia de sodio es la mas comun de las deficiencias minera-
les, principalmente en los animales en pastoreo, debido a que los vege-
tales en general contienen bajos niveles del mineral. Los animales mas
predispuestos a sufrir deficiencia de sodio son los que estan en fase de
crecimiento y recibiendo dietas basadas en cereales o forrajes con bajo
nivel de sodio. También merecen suplementacion de sodio animales que
estan en lactacion, que realizan trabajo y que transpiran en abundancia
0 que estan en condiciones de altas temperaturas.

Los principales signos de la deficiencia de sodio en rumiantes son
alotrofagia (consumo de material extrano), pelo aspero y seco, baja pro-
ductividad, cansancio (“enfermedad de la vaca triste”), retraso en el cre-
cimiento en animales jovenes, disminucion de la produccién de leche,
pérdida de apetito y pérdida de peso. Signos mas severos de la deficien-
cia incluyen incoordinaciéon motora, irritacion, debilitamiento y arritmia
cardiaca que puede llevar el animal a la muerte. El tratamiento consiste
en la suplementacion con sal conteniendo 20 a 35% de NaCl, en la can-
tidad de 45 a 50 g/animal/dia.

Deficiencia de cloro

Los signos de la deficiencia de cloro estan intimamente ligados con los de
deficiencia de sodio, sin embargo, es mucho mas frecuente que ocurra una
deficiencia de sodio que de cloro. La suplementacion con sal mineral o sal
comuUn es necesaria para que no ocurra ninguna de estas dos deficiencias.
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Deficiencia de hierro

Como la mayoria del hierro del organismo esta formando parte de la
hemoglobina en los eritrocitos, una deficiencia de este mineral lleva inevi-
tablemente a anemia. Los animales lactantes, especialmente lechones,
son los mas susceptibles a una eventual deficiencia de hierro en funcion
del bajo nivel de hierro en la leche. Las reservas de hierro en el higado del
neonato alcanzan para 2 a 3 semanas de vida. En becerros la incidencia
de esta carencia puede ser alta, hasta 35%, pues las necesidades dia-
rias de hierro son de 50 mg y una dieta a base de leche solo suministra
2 a 4 mg. Los animales confinados alimentados con dietas inadecuadas
son especialmente susceptibles a sufrir de deficiencia de hierro.

La anemia ferropénica puede cursar con bajo crecimiento y aumento
de la susceptibilidad a sufrir enfermedades infecciosas, como neumonia
y gastroenteritis. La palidez de las mucosas y la pérdida de apetito son
signos tipicos. En el perfil sanguineo, la anemia es compatible con valo-
res de hemoglobina menores de 8 g/dL y hematocrito menor de 26%.

Como tratamiento se debe suplementar a los animales afectados con
hierro en la alimentacién (30 mg/kg materia seca). Los lechones y otros
animales lactantes deben ser medicados con inyeccion de hierro intra-
muscular, generalmente como ferrodextrano. En el diagnoéstico diferen-
cial se debe considerar otras causas de anemia diferentes a la falta de
hierro, tales como la hemoglobinuria del postparto, infestaciones parasi-
tarias e intoxicacion con plantas cruciferas (repollo, col).

Deficiencia de zinc
La deficiencia de zinc esta relacionada con la presentacion de varios
signos:

(a) Bajo crecimiento, por su participacion en la proliferacion celular
y sintesis de proteinas

(b) Cicatrizacion retardada

(c) Infertilidad, tanto en machos por fallo en la espermatogénesis,
como en hembras, por trastornos de la ovulacién y en la supervi-
vencia embrionaria
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(d) Disminucién de la competencia inmunolégica por fallo en la
respuesta de las células T (produccién de inmunoglobulinas)

(e) Paraqueratosis, con engrosamiento y heridas en la piel, espe-
cialmente de las rodillas y de la ubre, considerado como signo
caracteristico de la deficiencia de zinc, particularmente en cerdos

(f) Alopecia, despigmentacion del pelo y pérdida de lana

(g) Fallo en el crecimiento de cascos y cuernos, con lesiones, de-
formaciones, laminitis y claudicaciones

(h) Disminucion de la sintesis de proteinas plasmaticas causando
hipoalbuminemia e hipoglobulinemia

(i) Inflamacion de las articulaciones
(j) Aumento de la mortalidad postnatal, principalmente en lechones

(k) En aves, disminucion de la eclosionabilidad de los huevos y de
la supervivencia de pollitos y presencia de deformidades en los
embriones

(1) Caida de la produccion de leche.

Se ha mencionado que la fotosensibilizacion causada en bovinos por
toxinas ligadas al hongo Pithomyces chartarum (esporodesmina), presen-
te en especies del pasto Braquiaria, responde al tratamiento con zinc, sin
que se haya esclarecido este efecto. La suplementacion de zinc puede
ser realizada empleando distintos compuestos quimicos (carbonato, sul-
fato, cloruro u 6xido).

Deficiencia de cobre

El cobre es necesario para la sintesis de hemoglobina, junto con el
hierro, ademas de participar en la absorcion intestinal y en la movilizaci-
6n de este mineral. La deficiencia de cobre causa anemia de tipo hipocro-
mico. En muchos casos, la deficiencia es insidiosa, o sea, clinicamente
silente, causando pérdidas en la produccion e infertilidad.

Como el cobre tiene una importante funcién en el sistema citocromo
oxidasa, su deficiencia causa trastornos en el metabolismo oxidativo, lo
que puede manifestarse de multiples formas, entre otras por pérdida de
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la condicién corporal, crecimiento retardado, caida de la produccién y mala
absorcion intestinal que lleva a diarrea, constituyendo este un signo tipico
de deficiencia. La funcion del cobre en la osteogénesis hace que, ante una
deficiencia, ocurra depresion del metabolismo de los osteoblastos con cre-
cimiento defectuoso de los huesos, claudicaciones y osteoporosis.

El papel del cobre en la sintesis de melanina y de tejido conjuntivo
lleva, en la carencia del mineral, a trastornos en la piel como aspereza,
alopecia, pérdida de pigmentacion del pelo (acromotriquia) y pérdida de
la ondulacién de la lana. En casos graves la deficiencia de cobre en bovi-
nos pueden llevar a degeneracion del miocardio por fallo en la oxidacion
del tejido cardiaco, que causan degeneracion fibrosa progresiva y pue-
den llevar a muerte subita.

En carneros jovenes, la deficiencia de cobre causa fallo en la mielinizaci-
6n de las neuronas, debido a la disminucién en la sintesis de esfingolipidos,
provocando incoordinacion y problemas para caminar (ataxia). En potros
neonatos de madres con deficiencia de cobre se ha observado osteodisgé-
nesis, un trastorno relacionado con una mala formacion de los huesos que
causa claudicacion e inflamacion de las articulaciones de los miembros.

La deficiencia de cobre ha sido detectada en muchos paises. En ge-
neral, pastos con menos de 3 ppm de cobre pueden desencadenar defi-
ciencias, lo que puede verse agravado si hay exceso de molibdeno, azufre,
hierro, calcio o proteinas. Dietas a base de concentrados tienen suficiente
tenor de cobre para evitar deficiencias. Después del fésforo y del sodio, la
deficiencia de cobre es la mas severa limitacion en animales a pasto.

Cuando existan riesgos de deficiencia de cobre resulta Gtil suplementar
preventivamente para garantizar una concentracion de 10 mg Cu/kg MS,
en la forma de sulfato de cobre, teniendo precaucion de evitar sobredo-
sificacion, a veces fatal, especialmente en ovejas que son animales mas
sensibles al exceso de este mineral. En casos de deficiencia con signos
clinicos manifiestos, lo mejor es administrar el cobre por via parenteral.

Deficiencia de yodo

La deficiencia de yodo causa disminucion de la actividad del tiroides
Yy, en casos avanzados, bocio. Los signos de la falta de yodo son compa-
tibles con hipotiroidismo primario. Clinicamente, los signos del hipotiroi-
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dismo revelan disminucién de la tasa metabdlica. El animal aumenta de
peso, se observa inactivo, incoordinado, letargico y con problemas de
soportar el frio, con lo cual busca lugares calientes. También se puede
observar pérdida de pelo y, en algunos casos, alopecia simétrica bilate-
ral, hiperqueratosis e hiperpigmentacion especialmente en las areas de
alopecia, disminucion de la frecuencia cardiaca, anemia y, en el hipotiroi-
dismo crénico, mixedema (acumulacién de mucina en la epidermis). La
mucina provoca acumulacion de agua y engrosamiento de la piel, espe-
cialmente evidente en el rostro y en la cabeza. También se observa una
disminuciéon de la libido y una disminucion de la concentracion esper-
matica en los machos. En las hembras, pueden ocurrir trastornos en los
ciclos estrales, tales como anestro y aciclia, con disminuciéon de la tasa
de concepcion. En algunos casos se observa estrefiimiento con produc-
cion de heces duras y secas. Los niveles plasmaticos de las hormonas
tiroideas descienden, en el caso de la T,, a menos de 8 ng/mLy,enlaT,,
por debajo de 0,5 ng/mL.

El bocio es la hiperplasia con dilatacion no neoplasica ni inflamato-
ria de la tiroides. Puede ser observado en todos los mamiferos y aves,
siendo causado por: (a) deficiencia de yodo, (b) ingestion de substancias
bocidgenas, (c) exceso de yodo en la dieta, o (d) trastornos genéticos de
enzimas de la via de biosintesis de las hormonas tiroideas. Todas estas
causas disminuyen la secrecién de esas hormonas, lo que lleva a una
elevada secrecion compensatoria de TSH por la hipoéfisis, provocando
hiperplasia e hipertrofia de las células foliculares de la tiroides.

La principal causa de bocio es la deficiencia de yodo, pero las subs-
tancias bociégenas contenidas en algunos alimentos son también causas
importantes. Las substancias bociégenas o antitiroideas son aquellas
que alteran la sintesis, liberacion o accién de las hormonas tiroideas.
Los tiocianuros son producidos en el rumen por la digestion de plantas
con glucésidos cianogénicos (trébol blanco, sésamo, soja). Las plantas
cruciferas del género Brassica (repollo, col, brécoli) contienen goitrina
(5-viniloxazolidina-2-tiona), sustancia bociégena o antitiroidea derivada
de los glucosinolatos de estas plantas, que inhibe la organificacion del
yodo, o sea, el enlace del yodo en los residuos de tirosina de la tiroglo-
bulina. Otras plantas como la leguminosa Leucaena leucocephala con-
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tienen mimosina, aminoacido téxico para la tiroides. El exceso de yodo
en la alimentacion puede ocurrir por consumo de algas secas, pudiendo
causar bocio pues interfiere en la biosintesis de las hormonas tiroideas
al inhibir la protedlisis de la tiroglobulina en los lisosomas. El exceso de
yodo también inhibe la peroxidacion del yoduro (I-) y la conversién de MIT
en DIT durante la sintesis de las hormonas tiroideas.

Deficiencia de manganeso

El nivel de manganeso considerado apropiado en los alimentos es de
50 ppm. Puede ocurrir deficiencia en suelos pobres en manganeso (< 3
ppm), situacién que se agrava en suelos alcalinos y con altos niveles de
calcio, fésforo e hierro. La deficiencia de manganeso es dificil de detec-
tar, pero puede causar reduccion del crecimiento y problemas de infer-
tilidad, basicamente por fallo en la concepcion, ovarios subdesarrolla-
dos, trastornos del estro y disminucion de la supervivencia embrionaria.
En los becerros neonatos, la deficiencia de manganeso se manifestada
como inflamacion y deformaciones en las articulaciones, bajo peso cor-
poral y aumento de la mortalidad.

Las aves son consideradas mas susceptibles a la deficiencia de man-
ganeso que los mamiferos por tener mayor requerimiento de este mi-
neral. En pollitos, la deficiencia de manganeso provoca una condicion
denominada perosis, caracterizada por mala formacion de la articulacién
tibio metatarsiana con acortamiento del tenddn de Aquiles, haciendo que
la porcion final de la tibia y la porcién proximal del tarso metatarso es-
capen de la articulacion de los céndilos y causen la torsion del miembro
posterior. En aves ponederas, la deficiencia de manganeso se manifiesta
por caida en la produccion y en la eclosionabilidad y disminucién de la
calidad de la cascara. Las sales de manganeso son de bajo costo y pue-
den ser suplementadas en la forma de cloruro, sulfuro, carbonato y como
diéxido de manganeso.

Deficiencia de cobalto

Existe deficiencia de cobalto en muchas partes del planeta, aunque
sea dificil de detectar debido a la falta de un método rutinario, rapido y
barato para la medicion del Co, el cual se determina por espectrofoto-
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metria de absorcién atémica o, indirectamente, por determinacion de la
vitamina B,, en la sangre, mediante radioinmunoensayo. Otro método
indirecto para detectar estados deficitarios es mediante la determinaci-
on de acido metilmalénico en la orina, pues este metabolito se acumula,
excretandose por el rindn cuando falta la vitamina B,,-

El pasto se considera deficitario con concentraciones de Co inferiores
a 0,08 ppm, o cuando el suelo tiene menos de 0,25 ppm. La situacion se
complica en suelos alcalinos porque el pH elevado interfiere con la ab-
sorcion de Co por la planta. El exceso de manganeso en el suelo también
actla como inhibidor de la disponibilidad de cobalto por las plantas. Los
niveles sanguineos normales de Co son del orden de 300 400 ug/mL.
Niveles menores de 250 pg/mL indican deficiencia.

La sintomatologia de la deficiencia de cobalto en rumiantes reline una
serie de signos clinicos que han sido integrados en la definicion de “ma-
rasmo enzod6tico”. En los monogastricos no se muestra con claridad una
deficiencia de cobalto, ya que en estos animales la carencia mas comun es
de vitamina B, ,, la cual precisa ser absorbida en el estdmago con la parti-
cipacion de una proteina transportadora conocida como factor intrinseco.

Los animales con deficiencia de Co/vitamina B, , sufren anemia, hipo-
glucemia, caida de la produccion, pérdida de apetito, piel y pelaje aspero,
emaciacion, letargo, infertilidad y cetosis. Los becerros de vacas deficien-
tes en cobalto nacen débiles y mueren en pocos dias.

El tratamiento en los rumiantes consiste en la suplementacion adecu-
ada de cobalto necesariamente por via oral, de forma que se garantice
un nivel de 0,1 ppm en la materia seca. La administracion parenteral de
cobalto es ineficaz en el tratamiento de la deficiencia. En los monogastri-
cos, y en algunos casos de rumiantes, puede ser necesaria la inyeccion
intramuscular de vitamina B,

Deficiencia de selenio

Muchos suelos, especialmente los derivados de rocas igneas (volca-
nicas) y los suelos acidos son deficientes en selenio. La concentracion de
selenio en las plantas por debajo de 0,1 ppm es considerada critica para
que ocurran casos clinicos de deficiencia, causando la llamada distrofia
muscular enzodética o enfermedad del musculo blanco.
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La deficiencia de selenio/vitamina E provoca la acumulacion de pe-
roxidos en las membranas celulares causando necrosis, con posterior
fibrosis y calcificacion, principalmente en los misculos esquelético y car-
diaco. El consumo de acidos grasos insaturados (de aceites vegetales) y
la deficiencia de vitamina E pueden precipitar el problema. Ademas, el
almacenamiento de cereales himedos o tratados con acido propiénico
en silos causa destruccion de la vitamina E. Los animales mas afectados
son las aves, las ovejas y los rumiantes jovenes de crecimiento rapido. A
veces puede acontecer muerte slbita debida a lesiones en el misculo
cardiaco (distrofia y calcificacion en el miocardio).

De forma menos aguda, puede ocurrir caida de la produccion, dismi-
nucion del crecimiento, diarrea, degeneracién muscular con claudicacion
y decUlbito. También se observa edema, principalmente en el mesenterio,
pulmén y tejido subcutaneo. El aumento en la incidencia de retencion
placentaria ha sido descrita en vacas como efecto de la deficiencia de
selenio, respondiendo adecuadamente a la suplementacion con selenio/
vitamina E. Existen evidencias que muestran que el selenio y la vitami-
na E mejoran la inmunocompetencia, demostrado por el aumento de
produccion de inmunoglobulinas. En vacas lecheras, la deficiencia de
selenio/vitamina E predispone a sufrir de sindrome de higado graso, tal
vez debido al dano sobre las membranas de los hepatocitos causado por
los peréxidos.

En la deficiencia de selenio, ademas de una disminucion de la activi-
dad de la enzima glutation peroxidasa (GSH-Px) medida en los eritrocitos,
el perfil sanguineo muestra aumento de la actividad de las enzimas indi-
cadoras de dano muscular, principalmente creatina -quinasa (CK) y ala-
nina aminotransferasa (AST). El nivel adecuado de selenio en el alimento
esta alrededor de 0,1 ppm. La concentracion de selenio en la sangre
varia en funcion de la especie: en caballos es de 26 ug/mL, en ganado
de carne puede estar entre 19 a 48 ug/mL, en ovejas el nivel minimo de
normalidad se sitGa en 0,1 ug/mL, mientras que niveles por debajo de
0,05 pg/mL en sangre son compatibles con signos de deficiencia.

El tratamiento puede incluir la suplementaciéon de selenio en el ali-
mento (0,1 ppm) en la forma de sales inorganicas (selenito y selenato de
sodio) o de formas organicas (selenometionina, selenocisteina, selenio-
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-levadura). También se puede administrar en inyeccion intramuscular
(0,1 mg de Se/kg de peso y 70 Ul de vitamina E), siempre teniendo cui-
dado para no provocar una intoxicacion, pues una dosis de 1 mg/kg de
peso (10 veces la dosis indicada) puede ser fatal.

Deficiencia de molibdeno

La deficiencia de molibdeno es poco probable en animales debido
a que las necesidades del mineral son muy pequenas (0,2 ppm). No
obstante, se ha descrito la deficiencia de molibdeno en ovinos pro-
duciendo calculos renales de xantina. En aves, ocurre disminucion
de la eclosionabilidad y disturbios del plumaje. Una deficiencia de
molibdeno puede ocurrir por altos niveles de minerales interferentes,
principalmente tungsteno, que es antagoénico con el molibdeno, ade-
mas de cobre y azufre.

TOXICIDAD DE MINERALES

Toxicidad del potasio

La toxicidad con potasio puede ocurrir cuando se alimentan animales
en pastos con exceso de estiércol usado en la fertilizacion. Esta caracte-
rizada por una disminucién de la funcion reproductiva, particularmente si
la dieta también es deficiente en sodio. Otros signos de la toxicidad con
potasio incluyen espasmos musculares, disminucion del aporte sangui-
neo a los tejidos, edema de las extremidades y muerte.

Toxicidad del azufre

Es mas probable que pueda ocurrir una intoxicacion por azufre en ru-
miantes suplementados con sustancias que contengan el mineral, tales
como sulfato de amonio, para suministrar nitrégeno no proteico, o sulfato
de calcio, como fuente de calcio. La causa de la toxicidad es la formacién
de acido sulfhidrico (H,S) por la flora gastrointestinal, compuesto que
deprime la motilidad ruminal y causa trastornos nerviosos y respiratorios.
En ovejas, se determin6 un valor de 0,4% de azufre en la dieta como nivel
tolerable de azufre.
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Toxicidad del sodio

El factor que mas afecta a la toxicidad por sodio es la disponibilidad
y la ingestion de agua por parte del animal. Con adecuado suministro de
agua, los animales pueden tolerar cantidades relativamente altas de sal
en la dieta. Los niveles maximos de sodio en la dieta son de 1,6% para
bovinos lactantes y de 3,5% para bovinos de carne y ovinos. Los signos
de la intoxicacién por sodio incluyen aumento exagerado del consumo de
agua, anorexia, pérdida de peso, edema, inquietud y paralisis.

Toxicidad del cloro

El cloro, al igual que el sodio, suele ser toxico cuando se ingiere en
cantidades excesivas, si los animales no disponen de agua para beber
o si el agua es limitada. Los niveles maximos de tolerancia de NaCl y de
otros minerales pueden variar de acuerdo a la especie, adaptacion, edad
y condicion fisica del animal. La toxicidad del cloro se caracteriza por
el aumento en el consumo de agua, anorexia, pérdida de peso, edema,
signos nerviosos y paralisis.

Toxicidad del zinc

En la mayoria de las especies la toxicidad por zinc aparece cuando la
dieta contiene niveles por encima de 1.000 ppm. Las especies mas tole-
rantes son cerdos, aves, bovinos y ovinos. Las causas de intoxicacion por
zinc incluyen masticacion de barras galvanizadas, ingestion de fungicidas o
uso excesivo de suplementos de zinc. El contenido de calcio, cobre, cadmio,
selenio, manganeso y hierro en el alimento influye en el efecto téxico del zinc
por interferir en su absorcion intestinal. El exceso de zinc puede desplazar el
cobre del higado, causando deficiencia de ese mineral, pero también puede
evitar el efecto toxico del cobre en intoxicaciones, principalmente en ovinos.
En perros y gatos, se ha observado toxicidad por la ingestion de monedas,
observandose vomito, anorexia, anemia y alteraciones pancredticas.

Toxicidad del cobre

La intoxicacion con cobre puede ocurrir no solamente por su admi-
nistracion exagerada para prevenir deficiencias, sino también como
por otras causas, tales como consumo de plantas retentivas de cobre
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(Heliotropum europeum, Senecio spp., Echium plantagineum), farmacos
antifungicidas y antiparasitarios, substancias usadas para erradicacion
de caracoles (malacocidas) y por contaminacién industrial. Las ovejas
son la especie mas susceptible de sufrir intoxicacién con cobre, ocurrien-
do inclusive en animales en pastoreo con altos indices de cobre y bajos
de molibdeno en el suelo.

El consumo excesivo de cobre lleva a su acumulacién en los tejidos,
principalmente en el higado, sin que se observen signos clinicos. En situ-
aciones de estrés, y cuando el higado agota su capacidad de almacena-
miento, el cobre es liberado rapidamente a la sangre, causando una cri-
sis hemolitica, caracterizada por hemoglobinuria, ictericia y hemorragias
generalizadas. La necropsia revela siempre necrosis hepatica severa.
Otros signos observados en la intoxicaciéon con cobre, ademas del dafio
hepatico, son gastroenteritis severa con dolor y diarrea debido a la irri-
tacion de las mucosas, hipotermia, aumento de la frecuencia cardiaca,
colapso y muerte en 24 horas.

El molibdeno puede ayudar en los casos de intoxicacion por cobre, por
disminuir su absorcion, administrado de forma oral como molibdato de
amonio (100 mg/animal) junto con sulfato de sodio (1 g/L de solucion) o
lo que es mejor en forma intravenosa como tetratiomolibdato de amonio.

Toxicidad del manganeso

Los niveles maximos de manganeso tolerables en los animales se
sitdan entre 400 a 2.000 ppm, siendo mas tolerantes los pollos y mas
sensibles los cerdos y los conejos. Con mas de 2.000 ppm se observa
depresion del apetito, crecimiento retardado, anemia, lesiones gastroin-
testinales y signos neurolégicos.

Toxicidad del selenio

En regiones seleniferas ocurre una intoxicacion por selenio conocida
como “enfermedad alcalina” o selenosis. El trastorno se caracteriza por pér-
dida de los cascos y del pelo, ceguera, marcha tambaleante y muerte. El con-
sumo alto de proteina puede disminuir los efectos toxicos de una selenosis
gracias a la formacién de complejos selenio-sulfitos que favorecen la excreci-
on de selenio. El arsénico también favorece la excrecion del selenio via biliar.
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Toxicidad del molibdeno

Inicialmente el molibdeno fue considerado como mineral toxico. Los
limites entre toxicidad y necesidad para este mineral son muy estrechos,
siendo los ovinos y bovinos las especies mas sensibles a altos niveles de
molibdeno y los equinos mas resistentes. Pastos con mas de 20 ppm de
molibdeno pueden provocar signos de intoxicacion. Los niveles toéxicos
también estan relacionados con el nivel de cobre, sulfatos, zinc, plomo
y wolframio en la dieta. Con un aporte suficiente de cobre en la dieta au-
menta la tolerancia del organismo a altos valores de molibdeno. Entre los
signos de intoxicacion por molibdeno estan crecimiento retardado, pérdida
de peso e inapetencia. En bovinos se describe diarrea, osteoporosis, ten-
dencia a fracturas, trastornos articulares, fallo en la fertilidad, y en machos
falta de libido, lesiones testiculares y trastornos en la espermatogénesis.

Toxicidad del plomo

Los casos de intoxicacion por plomo estan relacionados con el consumo
de productos que contengan el mineral. El plomo esta presente en productos
como baterias, tintas, aceite o grasa de motores o maquinas agricolas. Esos
productos, a veces desechados en las praderas, pueden ser accidentalmen-
te ingeridos por los animales y causar intoxicacion. El consumo de pastos
contaminados con vapores de industrias que utilizan plomo, o la inhalacion
de vapores de plomo también puede causar la intoxicacion.

El trastorno ocurre principalmente en bovinos, pero las otras especies
domésticas son también sensibles. Los animales mas jovenes son los
mas afectados debido a su comportamiento curioso con tendencia a
lamer o ingerir objetos extranos.

Dependiendo de la forma quimica de plomo ingerido, una pequena
proporcion es absorbida, y otra parte es excretada por la bilis, la leche
o la orina, y los niveles del elemento en estos fluidos, al igual que en
sangre, son un buen indicador de la cantidad de plomo en los tejidos. La
deposicién de plomo ocurre principalmente en el higado, rindn y huesos.

Los signos clinicos en bovinos pueden ser agudos o subagudos. En
la forma aguda los animales son encontrados muertos o mueren 12-24
horas después del inicio de la enfermedad. En la forma subaguda el ani-
mal sobrevive 4 a 5 dias. Los animales presentan ceguera, temblores
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musculares, incoordinacion, agresividad o depresion, presion de la cabe-
za contra obstaculos, somnolencia, bruxismo, andar en circulos y convul-
siones. Puede también observarse anorexia, atonia del rumen, diarrea
fétida, salivacion y movimientos masticatorios en vacio.

En el sistema nervioso central se observan alteraciones degenerativas
del cortex cerebral con necrosis de neuronas. En los rifiones, la presencia
de corpusculos de inclusion en las células epiteliales de los tlbulos rena-
les es considerada una alteracion caracteristica de la intoxicacion.

Toxicidad del arsénico

Actualmente la intoxicacion es rara, debido a que los productos arse-
nicales dejaron de ser utilizados como antihelminticos, herbicidas, roden-
ticidas o garrapaticidas.

La toxicidad del arsénico depende de la forma quimica. Los compues-
tos arsenicales organicos, como el acido arsanilico utilizado como esti-
mulante del crecimiento, causan degeneracion de los nervios periféricos
y signos nerviosos. Los compuestos inorganicos actlan sobre el sistema
digestivo y, en contacto con la piel, son absorbidos pudiendo causar intoxi-
cacion sistémica o lesiones en la piel. Los arsenicales inorganicos pueden
causar intoxicacion aguda, subaguda o crénica. En la forma aguda, los
animales presentan diarrea severa, atonia ruminal, dolor abdominal y de-
presion, muriendo 3-4 dias después de la observacion de estos signos. En
la intoxicacion subaguda los signos son similares, pero el curso clinico es
de 2-7 dias y se observan signos nerviosos y deshidratacion. En los casos
crénicos hay pérdida de peso y lesiones de piel caracterizadas por dermati-
tis cronica, necrosis y pérdida del epitelio. La forma de intoxicacion cronica
se caracteriza por perforacion del abomaso y de la pared abdominal.
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TRASTORNOS ENDOCRINOS

La endocrinologia veterinaria es un area del conocimiento que estu-
dia la fisiologia y las disfunciones de las glandulas endocrinas, asi como
la repercusion de esas disfunciones en los organismos y los tratamien-
tos relacionados. La endocrinologia como ciencia es importante en la
comprensién de innumerables procesos organicos como la reproduccion,
el crecimiento, la diferenciacion, el metabolismo, la manutencion de la
temperatura corporal, el equilibrio hidrico, la funcion cardiovascular, los
procesos digestivos y el control de las reservas de energia. En el traba-
jo diario de los clinicos surgen frecuentemente casos de pacientes con
trastornos del sistema endocrino, pero muchas veces el diagnéstico no
es realizado debido a la gran variedad y, muchas veces la sutileza, de los
signos clinicos asociados.

Una proporcion relativamente pequena de los pacientes atendidos en
la clinica general presenta disturbios endocrinos. Sin embargo, la gran
mayoria de los pacientes con alguna endocrinopatia se vuelven pacien-
tes regulares debido al caracter cronico de la mayoria de los disturbios
endocrinos. Muchas veces no existe cura para el problema, por lo que es
necesario establecer un rigido control de la enfermedad para garantizar
una adecuada calidad de vida para el paciente.

Los trastornos hormonales en los animales pueden ocurrir por hipo o
por hiperfuncion de las glandulas endocrinas. Una caracteristica comdn
de éstas es que la estimulacion prolongada sobre una poblacion de cé-
lulas secretoras predispone a la presentacion de tumores por desarrollo



de clones de células que crecen mas rapidamente que el resto y que son
mas susceptibles a una transformacion neoplasica. Las neoplasias de
las glandulas endocrinas son generalmente activas, secretando una can-
tidad excesiva de hormonas de forma continua o episédica, provocando
sindromes clinicos caracteristicos.

Entre los ejemplos mas comunes de neoplasias endocrinas en los
animales pueden ser citados los siguientes:

(@) Neoplasia de los islotes pancreaticos en perros, que causan
hipoglucemia (insulinoma)

(b) Hipertiroidismo por adenoma del tiroides en perros y gatos

(c) Hipercalcitonismo por tumores de las células C de la tiroides en
toros, causando osteoesclerosis

(d) Hiperadrenocorticismo por neoplasias de hipofisis (exceso de
ACTH) o de cértex adrenal (sindrome de Cushing)

(d) Feocromocitoma en la médula adrenal en perros, con exce-
so de produccion de catecolaminas, causando hiperglucemia e
hipertension

(e) Tumor de las células de Sertoli en perros, que secretan estroge-
nos en exceso y causan feminizacion

(f) Adenoma de la paratiroides en perros, que causa desminera-
lizacion progresiva y generalizada de los huesos, hipercalcemia,
mineralizacion de los tejidos blandos y desarrollo de calculos
renales.

Como normal general, para confirmar un tumor endocrino, se deben
medir los niveles de la hormona en sangre y en orina a nivel basal, asi
como bajo supresion y/o estimulacion, durante un periodo de 24 horas.

Puede existir hiperactividad de una glandula de forma secundaria a
una enfermedad en otro 6rgano. Por ejemplo, en el hiperparatiroidismo
secundario a una lesiéon renal hay una falta de excrecion de fosforo por
la orina e impedimento de la activacion de la vitamina D por la enzima
la-hidroxilasa. El exceso de fésforo en el plasma tiene efecto similar a
una deficiencia de calcio y la ausencia de vitamina D impide la absorcion
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de calcio en el intestino. Los dos eventos concurren para activar la glan-
dula paratiroidea y extraer calcio de los huesos. En animales carnivoros
puede ocurrir hiperparatiroidismo nutricional debido a dietas a base de
carne, con poco calcio y mucho fésforo, lo que también activa la parati-
roides. La accion persistente de la paratiroides provoca la desmineraliza-
cion del esqueleto y predispone a fracturas éseas.

Por otra parte, en la hipofuncién primaria de una glandula endocrina,
la secrecion es inferior a los niveles normales, lo que puede ser debido a
varias causas, como pueden ser la destruccion de las células secretoras
por enfermedad inmunolégica, la falta de desarrollo de la glandula o la
deficiencia bioquimica en la ruta de biosintesis de la hormona, o bien a
causa de la falta de alguna enzima o precursor. En animales, el dano de
origen inmunolégico en células endocrinas es relativamente frecuente en
la paratiroides, el cortex adrenal y la tiroides.

En ovejas, cabras y vacas tiene lugar un defecto congénito en la pro-
duccion de tiroglobulina, proteina almacenadora de las hormonas tiroi-
deas, causando hipotiroidismo. El fendmeno es debido a defectos en la
transcripcion del mRNA de la tiroglobulina. También puede ocurrir hipo-
funcion del tiroides en casos de deficiencia de yodo (bocio) en todos los
animales. En perros y gatos ha sido observada hipofuncién endocrina se-
cundaria a lesiones en la hipdfisis, lo que causa hipofuncion detectable
del cértex adrenal, el tiroides y las gonadas.

Otras disfunciones endocrinas pueden ser debidas a problemas en
la biosintesis, en la estructura o en el nimero de los receptores de las
células-diana, o a trastornos en las senales de transduccion, es decir, en
la produccion de segundos mensajeros.

DISTURBIOS DE LA HIPOFISIS

ENANISMO PITUITARIO

El enanismo pituitario (enanismo hipofisario, hiposomatotropismo) es ca-
racterizado como un sindrome derivado de la deficiencia congénita de la
hormona del crecimiento (GH), resultando en un crecimiento deficiente,
enanismo, rarefaccion pilosa y manutencion del pelaje de cachorro (lano-
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so). Esta condicion es extremadamente rara, habiendo sido observada
en perros de la raza Pastor Aleman, asociado a una alteracion recesiva
autosdmica, aunque también ha sido relatado en perros de otras razas,
asi como en gatos. Algunos autores asocian la presentacion del enanismo
hipofisario con la presencia de quistes en la hipofisis, aunque el sindrome
puede ser debido a cualquier defecto en el desarrollo embrionario de la
adenohipofisis, resultando no solo en deficiencia de produccion de GH,
sino en la deficiencia aislada o conjunta de cualquiera de las hormonas
hipofisarias (TSH, prolactina, FSH y LH), excepto la ACTH. El defecto gené-
tico relacionado en la patogénesis del problema, conlleva, posiblemente,
alguna mutacion en un gen clave para la diferenciacion y la expansion de
las células madre hipofisarias, después de la diferenciacion de los cortico-
trofos, motivo por el cual no hay secrecion deficiente de ACTH.

Presentacion y signos clinicos

Los perros portadores de enanismo hipofisario son de porte pequeno,
aunque proporcionales, lo que los diferencia de perros con hipotiroidismo
congénito, que son desproporcionados. El diagnéstico se suele realizar
entre los 2 y 5 meses de edad, cuando se observa claramente el subde-
sarrollo del perro en comparacion con los hermanos de camada. El pelo
es suave y abundante, debido a la manutencion del pelo de cachorroy la
ausencia de crecimiento de pelos primarios. Sin embargo, este pelaje se
cae con gran facilidad y comienza a surgir alopecia bilateral y simétrica
en el tronco, las orejas, la cabeza y las extremidades. La piel se vuelve
fina, y muchas veces hiperpigmentada, ocasionalmente asociada a infec-
ciones bacterianas. A pesar de no haber una predileccion sexual para el
desarrollo de enanismo pituitario, los machos afectados evidencian mo-
norquidia o criptorquidia, mientras que las hembras afectadas tienden a
evidenciar estro persistente, con edema y secrecion vulvar (durante mas
de 4 semanas), atraccion de machos y bajas concentraciones de proges-
terona, lo que es indicativo de falta de ovulacion.

A pesar de encontrarse inicialmente en estado de alerta, con el pasar
de los meses, de acuerdo con la presencia o evolucion de la deficiencia
de otras hormonas hipotalamicas, los animales pueden irse volviendo
mas letargicos, lentos e inapetentes, lo que puede estar asociado a hipo-
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tiroidismo y/o hipoadrenocorticismo secundarios y pérdida de la funcion
renal. Estos signos se vuelven nitidos con cerca de 2 a 3 afos de edad o
incluso mas temprano. Durante la auscultacion cardiaca pueden eviden-
ciarse murmullos cardiacos debido a la persistencia del ductus arterioso.
En la evaluacion inicial de pacientes sospechosos, a pesar de haber
signos clinicos evidentes de enanismo hipofisario, es importante evaluar
la posibilidad de otras enfermedades hormonales como hipotiroidismo
congeénito, hipoadrenocorticismo o hiperadrenocorticismo iatrogénico.
De la misma forma, se debe examinar al paciente en bldsqueda de al-
teraciones no hormonales que puedan relacionarse con baja estatura y
signos clinicos, como mala nutricion, enfermedades gastrointestinales,
shunts porto-sistémicos, enfermedades renales, insuficiencia renal y en-
fermedades 6seas que puedan ser causas de bajo crecimiento.

Alteraciones laboratoriales y diagnéstico

No existen alteraciones especificas en los examenes rutinarios, pu-
diendo a veces identificarse la presencia de azoemia por subdesarrollo
glomerular secundario a la deficiencia de GH y a una menor tasa de fil-
tracion glomerular por deficiencia de TSH, ademas de hipoalbuminemia
y anemia. Los valores de T, se encuentran reducidos, asociados a valo-
res bajos de TSH. La deteccion de valores plasmaticos bajos de IGF-1
sugiere de deficiencia de GH. Perros con enanismo presentan valores
bajos de IGF-1 (entre 6 y 10 nmol/L) en comparacion con perros jovenes
0 adultos sanos que presentan valores de IGF-1 superiores a 30 nmol/L.
No obstante, para el diagnostico definitivo es necesaria la medicion de
GH sanguinea frente a una prueba de estimulacion. Examenes de ima-
genes radiograficas evidencian el retardo en el cierre de los discos de
crecimiento de los huesos largos, importante en la diferenciacion del
enanismo secundario del hipotiroidismo congénito, donde se observa
un crecimiento epifisario reducido. Como un complemento, imagenes de
resonancia o tomografia pueden evidenciar quistes hipofisarios.

La prueba de estimulacién de GH da un diagnéstico definitivo, a pesar
de ser escasos los ensayos validados para la medicién de GH canino. La
determinacion de GH debe ser hecha antes, 15 y 30 minutos después de
la administracién intravenosa de algln secretagogo de GH. La clonidina
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(10 ug/kg) es considerada un secretagogo de eleccion. La xilazina (0,1
mg/kg) o la GHRH (1 ug/kg) también pueden ser aplicadas. La respuesta
tipica en perros con enanismo pituitario es una concentracion baja de GH
seguida de ninglin aumento significativo luego de la estimulacion. Perros
sanos aumentan la secrecion de GH minimo 2-4 veces. Tests de provoca-
cion con CRH, TRH y GnRH pueden evidenciar la deficiente secrecion de
otras hormonas hipofisarias.

Tratamiento

No hay un tratamiento efectivo para los perros con enanismo pituita-
rio. A pesar de no existir comercialmente GH canina para administracion
se puede usar la GH humana, porcina o bovina en la dosis de 0,1 a 0,3
Ul/kg 3 veces por semana por hasta 6 semanas. Sin embargo, este trata-
miento presenta una respuesta pobre, ya que al tratarse de un GH hete-
rélogo tiene lugar la formacion de anticuerpos anti-GH que neutralizan su
efecto a largo plazo, ademas de causar complicaciones como diabetes
mellitus. En este sentido, es fundamental medir semanalmente la GH,
el IGF-1y la glucemia, pues el tratamiento subsecuente dependera de la
respuesta al tratamiento inicial. Muchos animales tratados no presentan
crecimiento significativo si los discos de crecimiento 6seo ya se cerraron
en el momento de inicio del tratamiento. El pelaje responde principal-
mente con el crecimiento de pelos primarios.

Alternativamente pueden tratarse perros con enanismo hipofisario
utilizando progestagenos sintéticos, pues estas substancias estimulan
la secrecion endocrina de GH por la glandula mamaria, tanto en machos
como en hembras. La administracion de acetato de medroxiprogesterona
a dosis de 2,5 a 5 mg/kg cada 3 semanas inicialmente, y posteriormente
cada 6 semanas, resultoé en crecimiento de algunos animales, asi como
en desarrollo de un pelaje robusto de adulto, sin causar valores excesi-
vos de GH en el plasma, con menor incidencia de efectos colaterales. Sin
embargo, la administracién crénica de progestagenos esta asociada a
una serie de efectos indeseables como piodermatitis recidivante, prurito,
anormalidades en el esqueleto, tumores de mama e hiperplasia endome-
trial quistica, ademas de acromegalia y diabetes mellitus. En esta moda-
lidad terapéutica es igualmente importante controlar periodicamente las
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concentraciones de GH, IGF-1y glucosa. Algunos animales podran nece-
sitar tratamiento con tiroxina, sobre todo en casos donde sea evidente el
desarrollo de hipotiroidismo secundario.

El pronéstico es reservado debido a los efectos colaterales del trata-
miento y el desarrollo de deficiencias hormonales secundarias. Alrededor
de los 3-5 anos de edad los animales estan calvos, flacos y apaticos, a
consecuencia de pérdida progresiva de la funcion renal, la expansion de
eventuales quistes hipofisarios y la pérdida progresiva de las demas fun-
ciones pituitarias. En muchas ocasiones los propietarios se ven obligados
a solicitar la eutanasia del animal cuando estas complicaciones surgen.

HIPERSOMATOTROPISMO

El hipersomatotropismo, también llamado acromegalia o gigantismo,
es un sindrome causado por la excesiva y cronica secrecion de GH. El
término acromegalia se refiere al crecimiento excesivo (megalia) de las
extremidades (acros) tipico de este sindrome. Debido al exceso de GH
ocurre un estimulo continuo para el crecimiento de huesos, cartilagos,
tejido conjuntivo y visceras, llevando a signos clinicos de gigantismo y
acromegalia. El gigantismo no fue documentado en perros ni gatos adul-
tos, pero resulta de una exposicion al exceso de GH durante la infancia,
cuando las epifisis estan abiertas. En los pacientes con acromegalia, no
ocurre crecimiento longitudinal de huesos largos, sino que los huesos
membranosos como los del rostro, mandibula, nariz y vértebras tienden
a aumentar de tamano.

La excesiva secrecion de GH suele estar asociada a tumores hipofi-
sarios secretores de GH, siendo mas comun en felinos, o a elevadas con-
centraciones endogenas o exdgenas de progestagenos, llevando a mayor
secrecion de GH por la glandula mamaria, mas comdn en perros. En las
hembras caninas, problemas que lleven a exceso cronico de progestero-
na (diestros repetidos y prolongados en perras de edad avanzada, admi-
nistracion de progestagenos como inhibidores de estro), causan induc-
cion de la expresion de GH por la glandula mamaria. La GH mamaria es
estructuralmente idéntica a la GH hipofisaria y fisiol6gicamente tendria
un efecto mas local sobre la glandula mamaria, preparandola para la
lactacion al fin del diestro. Filogenéticamente, GH y prolactina son hor-
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monas analogas. En los felinos, el origen del hipersomatotropismo, como
en humanos, estd mas relacionado a tumores hipofisarios. De hecho, a
pesar de que progestagenos inducen la sintesis de GH por la glandula
mamaria de felinos, en esta especie, la producciéon de GH mamaria no
llega a alcanzar niveles sanguineos al punto de llevar a estados clinicos
de acromegalia.

Las principales complicaciones asociadas a la acromegalia son la
resistencia a la insulina con desarrollo de diabetes mellitus, insuficiencia
renal cronica, insuficiencia cardiaca secundaria a cardiomiopatia hiper-
tréfica, problemas neurologicos en los casos de compresion del SNC por
el tumor hipofisario y artropatias degenerativas.

Signos clinicos

En todas las especies, la acromegalia surge en pacientes de mediana
a avanzada edad, aunque en veterinaria se observa una predileccion se-
xual muy fuerte, al contrario de lo observado en humanos. En los gatos,
la acromegalia se presenta en machos en mas del 90% de los casos,
mientras que 100% de los perros con acromegalia espontanea son hem-
bras. Los primeros signos clinicos evidentes en perros y gatos acrome-
galicos son el alargamiento de la mandibula, resultando en prognatismo,
el aumento del espacio interdental, el engrosamiento de los accidentes
Oseos de la cabezay el aumento del volumen de las patas y de los tejidos
blandos de la cabeza y el cuello. La organomegalia y aumento de volu-
men de los tejidos blandos causan ganancia de peso y abultamiento del
rostro y del abdomen. La ganancia de peso puede ser evidente aln en
presencia de catabolismo diabético y el engrosamiento de la piel tiende
a hacer pliegues en la region del cuello y la cabeza. La hipertrofia de
6rganos como corazoén, rinones, lengua e higado son tipicos en felinos y
pueden incluso llegar a ser palpables.

En perros, signos respiratorios (intolerancia al ejercicio, jadeo excesi-
vo y estridores respiratorios) pueden hacerse evidentes debido al aumen-
to de volumen de los tejidos de la orofaringe. Este hallazgo es mas raro
en gatos, pero signos respiratorios pueden ser evidentes, secundarios a
edema pulmonary derrame pleural derivados de la insuficiencia cardiaca
(cardiomegalia) inducida por la GH. Desde el punto de vista metabdlico,
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la diabetes mellitus insulino-resistente es comin en perros y gatos con
esta patologia, ya que la GH presenta potentes efectos diabetogénicos,
causando una disminucién en la sensibilidad periférica a la insulina.
Como resultado, los animales con hipersomatotropismo pueden presen-
tar grados de intolerancia a glucosa, signos tipicos de diabetes (poliuria,
polidipsia, polifagia), con necesidad de tratamiento con insulina para el
control del trastorno.

Claudicacion y dolores articulares pueden ser comunes, secunda-
rios a artropatias degenerativas en pacientes con acromegalia crénica.
Clinicamente el disturbio articular tiende a ser grave e incapacitante,
siendo resultado del engrosamiento de los cartilagos articulares y liga-
mentos, asi como de los huesos, llevando a distorsion articular. Estos sig-
nos articulares son mas observados en gatos. Los felinos también sufren
con mayor frecuencia cardiomiopatia secundaria a cardiomegalia, lo que
provoca ruidos sistélicos, ritmo de galope, y signos de insuficiencia cardi-
aca congestiva (ascitis, efusion pleural y edema pulmonar). Signos neuro-
I6gicos son observados apenas en felinos derivados de la expansion del
tumor hipofisario sobre el SNC, manifestado por estupor, convulsiones,
andar en circulos, cambios de comportamiento y otras anormalidades al
examen neurolégico.

La poliuriay polidipsia, observadas en perros y gatos como uno de los
signos mas comunes asociados a acromegalia, estan asociadas no solo
al estado diabético, que en hembras puede ser revertido luego de la cas-
traciony a la reduccion de los niveles de progesteronay GH, sino también
al aumento de volumen renal con consecuente mayor flujo sanguineo y
tasa de filtracion glomerular. A pesar de ello, los gatos pueden desarrollar
una insuficiencia renal derivada de glomeruloesclerosis asociada a dia-
betes no compensada provocando azoemia, proteinuria y signos clinicos
de insuficiencia renal.

Con relacién al aparato reproductivo, las perras con acromegalia pue-
den presentar, ademas de nédulos mamarios como consecuencia del
efecto oncogénico de la GH inducida por la progesterona, hiperplasia
endometrial quistica debido a estimulacion excesiva de la progesterona
y la GH. Ademas de estas alteraciones, las perras expuestas a proges-
tagenos exégenos pueden desarrollar hipoadrenocorticismo secundario,
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pues estos compuestos presentan efectos semejantes a los glucocor-
ticoides, y provocan la inhibiciéon del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal,
causando atrofia bilateral del cértex adrenal. Gatas expuestas a los pro-
gestagenos sintéticos son susceptibles a esta alteracion, a pesar de no
desarrollar acromegalia.

Diagnostico

La evaluacion laboratorial del paciente acromegalico no presenta nin-
gun hallazgo patognomaénico, pero algunas alteraciones son clasicas. La
eritrocitosis y leucocitosis moderadas pueden ser evidentes por el esti-
mulo de la GH. Los felinos desarrollan diabetes en practicamente en el
100% de los casos, encontrandose hiperglucemia y glucosuria derivadas
de hipersomatotropismo. Los canidos desarrollan hiperglucemia en una
proporcion menor de casos (55%). Los examenes de evaluacion de la fun-
cion renal pueden evidenciar azoemia en casos mas avanzados de insu-
ficiencia renal, asi como la presencia de proteinuria secundaria a glome-
rulopatia. Estos hallazgos relacionados con la funcion renal son comunes
en felinos. Hallazgos relacionados con la funcién hepatica también son
diferentes en perros y gatos. Los felinos tienden a presentar aumento
moderado de las enzimas ALT y FA, secundario al estado diabético, mien-
tras que los perros pueden presentar aumentos de FA de las isoformas
Osea e inducida por corticoides, o también secundario a lipidosis hepa-
tica. Otras alteraciones como hipercolesterolemia, hiperproteinemia e
hiperfosfatemia pueden ser evidentes. La Tabla 1 presenta los principa-
les hallazgos clinicos y laboratoriales en perros y gatos con acromegalia.

Tabla 1. Principales hallazgos clinicos y laboratoriales en perros y gatos
con acromegalia.

HALLAZGo Gartos PERROS
Poliuria y polidipsia 100% 55%
Glucosuria/hiperglucemia 100% 30%
Insuficiencia renal 50% raro
Azoemia 50% raro
Proteinuria 45% raro
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Hiperfosfatemia 65% raro
Estridores inspiratorios raro 85%
Artropatias 40% raro
Signos neuroldgicos 15% raro
Hipercolesterolemia 45% raro
Actividad elevada de ALT 30% raro
Actividad elevada de FA 10% 70%
Eritrocitosis 35% raro

El diagnostico por imagen es Util en la identificacion de aumentos de
volumen éseo y de tejidos blandos, asi como en la evaluacion de las ar-
ticulaciones, especialmente en felinos. Ecografias y radiografias ayudan
también en la demostracion de organomegalia. En felinos, las imagenes
de resonancia magnética y tomografia computadorizada son Utiles en la
identificacién y caracterizacién de tumores hipofisarios.

El diagnostico definitivo se basa en la concentracion de GH en el plasma,
lo que no es facil por la escasa disponibilidad de esta determinacion para
canidos. La determinacion de valores elevados de IGF-1 refleja la magnitud
de la secrecion de GH en las Ultimas 24 horas. A pesar de esto, pueden tener
lugar falsos positivos, como en el caso de gatos diabéticos. De cualquier
forma, en ausencia de pruebas disponibles de GH y/o IGF-1 se puede llegar
al diagnostico en perros en base a las evidencias clinicas y laboratoriales, asi
como al histérico de exposicion a progesterona, y exclusion de hiperadreno-
corticismo. La mejora clinica después de retirada la exposicion a progeste-
rona confirma el diagnéstico. En felinos, el diagndstico puede ser obtenido
también en base a los hallazgos laboratoriales y clinicos, exclusién de patolo-
gias tiroideas y adrenales, deteccion de masas hipofisarias en imagenes de
tomografia computadorizada o resonancia magnética.

Tratamiento

En perros, el tratamiento de la acromegalia consiste en evitar la ex-
posicién a progesterona o bien la castracion. Los pacientes presentan
respuestas clinicas buenas, aunque la diabetes mellitus puede ser per-
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manente, a pesar de haber remisién en la mayoria de los casos. Los
signos asociados a proliferacion de tejidos blandos tienden a resolverse,
pero las alteraciones 6seas pueden persistir.

En gatos, el tratamiento debe ser dirigido para intentar resolver la hi-
persecrecion de GH, lo que es dificil en la mayoria de los casos. La terapia
mas efectiva es la radioterapia, una vez que los tumores hipofisarios de
gatos responden de forma excelente a esta modalidad terapéutica. Sin
embargo, es una tecnologia poco disponible, necesita de un periodo gran-
de de permanencia en el hospital, exige anestesia, presenta coste elevado
y puede presentar resultados imprevisibles. Ademas, la respuesta clinica
es lejana en el tiempo, y puede haber recidiva después de 6 a 18 meses.

La hipofisectomia se presenta también como una alternativa terapéuti-
ca, pero la disponibilidad de cirujanos capacitados para ejecutar el proce-
dimiento también es limitada, ademas de los riesgos elevados asociados
a la cirugia. Las opciones de tratamientos médicos en general son poco
eficaces, pero pueden aplicarse. En humanos, drogas como la octreotida
(analogo sintético de la somatostatina que actla inhibiendo la secrecion
de GH y reduciendo el tamano tumoral), el pegvisomanto (antagonista del
receptor de GH) y la seleginina (que también se utiliza en la enfermedad de
Parkinson), L-deprenil (actia aumentando la dopamina, inhibiendo asi la
secrecion de GH) han sido aplicadas con éxito. No obstante, la aplicacion
de esos tratamientos en felinos no ha demostrado eficacia satisfactoria.
No hay en la literatura consultada ninglin caso en el que se emplease el
pegvisomanto para el tratamiento de gatos con acromegalia.

El pronéstico del trastorno en perros es favorable, una vez retirada la
progesterona endégena o exdgena, lo que resulta en una mejora clinica del
paciente, mientras que los felinos no tratados presentan una vida media
alrededor de 20 meses, yendo a 6bito o eutanasia por complicaciones
como insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y sintomas neurolégicos.

TRASTORNOS DE LA VASOPRESINA

Tumores no funcionales de la hipofisis pueden causar compresion de las
neuronas neuro-secretoras y disminucion de la secrecion de vasopresi-
na, lo que resulta en aumento de la excrecion de orina. En esos casos, el
animal presenta otros signos clinicos relacionados con hipopituitarismo,
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tales como caquexia, depresion, ceguera, atrofia gonadal e hipogluce-
mia. El trastorno en la secrecién de vasopresina o en su accién sobre
las células-diana causa diabetes insipida, y la etiologia puede deberse
a neoplasias, lesiones traumaticas, hemorragia, proliferacion glial del
sistema neuro-hipofisario o a defectos bioquimicos heredados sobre la
biosintesis de la vasopresina o de las neurofisinas. Los animales con dia-
betes insipida excretan grandes voliimenes de orina hipoténica que obli-
gan a la ingestion de grandes cantidades de agua (polidipsia) para evitar
la deshidratacion y la hiperosmolaridad de los fluidos corporales. En el
perro ha sido observado el sindrome de ADH o sindrome de Schwartz-
Bartter, consistente en un exceso de vasopresina (hormona antidiurética)
que se caracteriza por una hiponatremia.

TRASTORNOS DE
HORMONAS DEL TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo esta distribuido por todo el organismo y dividido en
diferentes depositos sin conexion fisica entre si; siendo la actividad secre-
tora regulada por mecanismos hormonales no totalmente esclarecidos. La
mayoria de las adipocitocinas no son producidas solamente en el tejido
adiposo, lo que hace dificil la determinacion del papel de este tejido en la
concentracion sérica de éstas sustancias. La funcién endocrina del tejido
adiposo se hace mas evidente a través de la produccion o regulaciéon anor-
mal que las adipocitocinas tienen ante la obesidad. En humanos obesos
y en diversos roedores, la falta de regulacion de estas adipocinas esta
implicada en la presentacion de una serie de co-morbilidades asociadas
a la obesidad, como el sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2, ate-
rosclerosis, enfermedades cardiacas e incluso cancer. La gran mayoria de
las adipocitocinas cuando se encuentran en exceso presentan efectos de-
letéreos al organismo, estando la obesidad asociada a la mayor expresion
y secrecion de estas substancias. Actualmente se ha estudiado a estas
moléculas como marcadores del riesgo de complicaciones asociadas a la
obesidad. A pesar de esto, los estudios sobre estas sustancias en perros y
gatos estan apenas comenzando y tienen poca aplicacion clinica.
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Las adipocinas con funcion inmunolégica son la interleucina 6 (IL-6),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y los factores de complemento
B, C3 y D (adipsina). Estas proteinas son producidas por los adipocitos
frente a estados inflamatorios o infecciosos, contribuyendo a la inflama-
cion sistémica, ademas de presentar efectos locales. Se considera que
la obesidad esta asociada a un proceso inflamatorio cronico. EI TNF-«,
ademas de sus funciones inmunolégicas pro-inflamatorias, presenta la
capacidad de disminuir la sensibilidad a la insulina por reducir la expresi-
6ny translocacion de GLUT-4 en la membrana celular, ademas de perju-
dicar la fosforilacion del receptor de insulina, asi como de algunos subs-
tratos intracelulares. Adicionalmente, el TNF-o esté asociado a la menor
diferenciaciéon de pre-adipocitos, estimulo a la apoptosis y a la lipdlisis.
El TNF-a0 esta aumentado en la obesidad, y reduce sus concentraciones
después de la pérdida de peso, por lo que se cree que sus efectos sean
mas autocrinos y paracrinos.

La IL-6 es otra citocina pro-inflamatoria producida especialmente por
la grasa visceral, y presenta efectos metabélicos como inhibicién de la
lipasa lipoproteica y estimulo a la lipélisis. Sus niveles estan aumentados
en la obesidad y se reducen con el adelgazamiento, pudiendo ser usada
como un marcador de resistencia a la insulina.

En humanos, hay una fuerte asociacion entre la obesidad y el riesgo
cardiovascular, dependiente sobretodo, de la grasa visceral, observando-
se reduccion del riesgo asociada a la pérdida de peso, acompanado de
reduccion en la presion arterial, lipoproteinas LDL y colesterol total. Con
relacion a las adipocinas con funcién cardiovascular se observa que el
tejido adiposo presenta todos los componentes del eje renina-angioten-
sina. La angiotensina Il induce la diferenciacion de los pre-adipocitos y
lipogénesis en los adipocitos. Ademas, se demostréd que el tejido adiposo
puede secretar angiotensinégeno de acuerdo con el estado nutricional,
y que la aldosterona puede promover insulino-resistencia. Otra adipoci-
na relacionada con efectos cardiovasculares es el PAI-1 (inhibidor de la
activacion del plasmindgeno-1), una proteina anti-fibrinolitica producida
por el higado y el tejido adiposo. En la obesidad, el tejido adiposo se-
creta gran cantidad de PAI-1, lo que esta asociado a infarto agudo del
miocardio y trombosis venosa. Esta molécula es un promotor de la atero-
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génesis por la mayor deposicion de fibrina y plaquetas en el ateroma en
formacion. En animales no es comUn la aterosclerosis, salvo condiciones
raras asociadas a hipotiroidismo o hiperadrenocorticismo. Esto acontece
porque la principal lipoproteina del perro es la HDL, que tiene efectos
protectores. Trastornos como hipotiroidismo y sindrome de Cushing cau-
san reduccion de los niveles de HDL, con aumento concomitante de LDL.
En el caso concreto del sindrome de Cushing ésta puede ser una de las
posibles explicaciones para el alto riesgo de tromboembolismo, una vez
que la secrecion de PAI-1 es estimulada por corticoides, ademas de ser
la grasa visceral la principal fuente de PAI-1 en la obesidad.

Diversas adipocinas presentan efectos metabdlicos regulando el me-
tabolismo lipidico. Normalmente el tejido adiposo recibe nutrientes du-
rante el periodo postprandial y libera nutrientes a los tejidos periféricos
en periodos de ayuno. Sin embargo, este flujo se encuentra alterado en
la obesidad porque existe una compleja red de comunicacion entre los
tejidos insulino-sensibles, y cada vez mas evidencias indican que el tejido
adiposo podria ser el principal regulador metabdlico de esos tejidos. En
este grupo de adipocinas con efectos metabdlicos se pueden citar tambi-
én los acidos grasos libres (AGL), la adiponectina, la resistina, el péptido
relacionado al agouti (AGRP) y la visfatina.

Los acidos grasos libres (AGL) pueden tener su origen en la dieta, el
higado o en la degradacién de los triglicéridos. Diversas evidencias sena-
lan que hay un efecto deletéreo de los AGL sobre la sensibilidad y accion
de lainsulina, ya que inhiben la secrecion de insulina por las células beta-
-pancreaticas, pudiendo inclusive estimular vias de apoptosis celular.

La adiponectina es una proteina expresada por los adipocitos y su
produccion depende del estado nutricional, siendo la Gnica adipocitocina
que reduce su concentracion frente a la obesidad. También es la Unica
adipocitocina descrita con efectos beneficiosos, pues presenta efectos
anti-aterogénicos, ademas de potenciar la accion de la insulina en el
control del metabolismo lipidico y glucidico. En el higado, la adiponectina
tiene un efecto semejante al de la insulina al estimular la oxidacion de
las grasas e inhibir la produccion de glucosa hepatica. Ademas, el tejido
muscular oxida mas grasas en respuesta a la adiponectina. Otro papel
importante de esta adipocina es su efecto inhibidor sobre la expresion
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y accién del TNF-a, constituyendo asi un papel anti-inflamatorio, pues
la adiponectina también reduce la produccion de IL-6. Este efecto anti-
-inflamatorio es reforzado porque la adiponectina antagoniza la IL-1 e in-
duce la expresion de IL-10, una citocina anti-inflamatoria. Actualmente la
adiponectina es muy estudiada, buscandose aplicaciones practicas de
su medicion en el plasma, asi como su aplicacion terapéutica. La admi-
nistracion de adiponectina puede promover reversion de la resistencia a
insulina en situaciones como la obesidad. Uno de los efectos atribuidos
a las tiazolidinedionas (TZD) es promover la elevacion de la adiponectina
en el plasma. Las TZD pueden ser utilizadas en el tratamiento de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2, siendo la elevacion de la adiponectina
uno de sus efectos farmacologicos. En perros se demostro una correlaci-
on inversa entre leptinemia y adiponectinemia, quedando claro el papel
de la adiponectina con el metabolismo lipidico.

La resistina es una citocina expresada principalmente por células
sanguineas mononucleares (monocitos y macrofagos), aunque tambi-
én se expresa en cantidades menores en el tejido adiposo. La resistina
presenta un efecto inhibitorio sobre la diferenciacion de los adipocitos, y
parece presentar un papel en la induccion de la resistencia a la insulina
presente en la inflamacion. A pesar de esto, no se pudo demostrar que
tenga algln efecto sobre la captacion de glucosa en los adipocitos.

El AGRP, una proteina expresada en tejido adiposo subcutaneo y vis-
ceral, puede determinar el peso corporal del individuo al antagonizar el
efecto de la hormona estimulante de los a-melanocitos (x-MSH) en el
hipotalamo, afectando asi el apetito y el metabolismo. La visfatina es una
proteina expresada por el tejido adiposo visceral y presenta un efecto
semejante a la insulina al unir y activar el receptor de insulina.

A pesar de los efectos endocrinos de las adipocinas citadas, ninguna
de estas proteinas presenta un eje tan bien descrito y consolidado como
la leptina, una hormona descrita inicialmente en los anos 1990. El nom-
bre leptina tiene su origen en la palabra griega leptos que significa flaco.
El origen de esta nomenclatura fue la descripcion de ratones deficien-
tes en leptina asociado a obesidad mérbida. Rapidamente la industria
farmacéutica consideré que estaria resuelta la pandemia de obesidad
que hoy asola los sistemas de salud, una vez que la administracion de
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leptina a esos ratones previno la obesidad y estimulé la pérdida de peso.
Sin embargo, estudios mostraron que la leptina es una proteina expresada
casi exclusivamente por el tejido adiposo en respuesta a alteraciones ce-
lulares secundarias al efecto de la insulina, actuando como indicador del
estado nutricional. Existe una correlacion directa entre la masa adiposa y
la concentracién de leptina en la sangre, es decir, cuanto mas gordo sea
el individuo, mayor sera la concentracion de leptina. De esta forma, es
evidente que la deficiencia de leptina no era la causa de la obesidad, una
vez que pacientes obesos presentan hiperleptinemia, salvo en sindromes
genéticos asociados a deficiencia primaria parcial o absoluta de leptina.

La leptina actla sobre diversos tejidos influenciando numerosos pro-
cesos metabolicos, como la fertilidad y el sistema inmune, ademas de
regular los depdsitos de grasa. Uno de los blancos de la leptina es el
hipotalamo, donde la unién de la insulina a su receptor informa sobre la
cantidad de depdsitos de grasa. Esta informacion referente a la cantidad
de tejido adiposo puede activar las vias anorexigenas (inhibidoras del
apetito) y de gasto energético, o sea, una elevacion en los niveles de
leptina sirve como una sefal para el hipotalamo, informando que existen
reservas adecuadas de energia, y que debe cesar la ingestion de alimen-
tos y estimular el gasto energético. La cuestion del control del apetito es
cumplida por la liberacion, estimulada por la leptina, de neuropéptidos
anorexigenos como la CRH, a-MSH y el CART (transcrito relacionado a
cocaina y anfetamina). Ademas, la leptina inhibe la sintesis y liberacién
de neuropéptidos oroxigenos (estimuladores del apetito) como el AGRP y
el neuropéptido Y (NPY). El estimulo al gasto energético es mediado por
la liberacion de TRH, activando el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides, con la
T, activando procesos metabdlicos en tejidos periféricos. De esta forma,
es evidente que la obesidad esta asociada muchas veces a la resistencia
central a insulina, debido al menor transporte de leptina para el SNCy la
menor activacion del receptor de leptina en el hipotalamo.

Ya fue demostrado que la leptina presenta un papel central en la fertili-
dad, influenciando la liberacion de GnRH y consecuentemente de LH y FSH.
Asi, la leptina sirve como un indicador del estado nutricional para la activi-
dad reproductiva, siendo fundamental para el desarrollo de la pubertad y
retomada de la actividad sexual después de periodos de anestro.
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Ademas de estos efectos, la leptina tiene una accién inmuno-regula-
dora con efectos pro-inflamatorios y moduladores del sistema inmune.
Periféricamente una de las acciones mas importantes estimuladas por la
leptina, es la inhibicion de la sintesis y secrecion de la insulina. Asi, existe
un eje hormonal llamado eje adipo-insular, pues la insulina estimula la
sintesis de leptina y la leptina contra-regula a la insulina. Mutaciones en
el gen de la leptina 0 en su receptor, asi como ciertos polimorfismos pue-
den estar asociados a la obesidad polifagica e infertilidad.

Estudios en perros evidenciaron mayores concentraciones de leptina
en perros con hipotiroidismo, asi como en la endotoxemia, situaciones
asociadas a la mayor liberacién de hormonas de estrés, mediadores pro-
-inflamatorios y marcadores de dafnos renales y hepaticos. El mecanismo
de resistencia a la leptina esta asociado al menor transporte de leptina
por la barrera hemato-encefalica. A pesar de que en humanos hay una
tendencia a valores de leptinemia mayores en mujeres por la mayor adi-
posidad fisiologica, estudios no demostraron diferencias significativas en
la leptinemia de perros en relacion a edad, sexo y raza.

Aunque la leptina es la clasica hormona asociada al tejido adiposo
como tejido endocrino, este tejido presenta la capacidad de realizar in-
terconversion de hormonas esteroides. Ademas de ocurrir conversion de
cortisona a cortisol, en el tejido adiposo también puede ocurrir intercon-
version de hormonas sexuales. Tanto la via que cataliza la conversion de
androstenediona en testosterona puede estar mas activa en la obesidad
femenina, como la via que cataliza la conversion de androstenediona y de
testosterona en estrona y estradiol respectivamente, puede estar mas ac-
tiva en individuos obesos del sexo masculino. El resultado es una posible
masculinizacion de hembras obesas y feminizacién de machos obesos.

DISTURBIOS RELACIONADOS A
LAS HORMONAS SEXUALES

En los disturbios relacionados a las hormonas sexuales, se pueden
observar diversas alteraciones, especialmente dermatolégicas. Las
anormalidades en el pelaje son causas comunes de preocupacion de
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propietarios y pueden indicar estadios iniciales de otras enfermedades.
Disturbios relacionados con las hormonas gonadales son derivados de
quistes o tumores ovaricos en las hembras, o tumores testiculares en
los machos. Las repercusiones cutaneas asociadas a estos disturbios
envuelven como alteracion patoldgica tipica la alopecia atréfica, que es
la causa mas comln de alopecia bilateral en perros. Se observa un cre-
cimiento piloso anormal, con una fase anagena (fase de crecimiento del
pelo) mas corta y una fase telégena (fase de reposo folicular donde no
hay crecimiento) mas prolongada. El resultado es que los pelos quedan
en una situacion de latencia, con atrofia/displasia folicular.

En el abordaje diagnostico de estos casos es importante considerar
que las anormalidades dermatolégicas estan asociadas a otras altera-
ciones clinicas y laboratoriales. También, qué diagnosticos diferenciales
deben ser evaluados, ya que la alopecia puede ser derivada de enfer-
medades dermatolégicas parasitarias, alérgicas, endocrinas o incluso
neoplasicas. No obstante, la presencia de alopecia simétrica bilateral sin
historia o evidencias clinicas de inflamacién puede indicar una enferme-
dad sistémica. La ausencia de prurito en una alopecia simétrica bilateral,
con pelos facilmente depilables y disturbios variables de pigmentacion
de la piel y de los pelos es la presentacion clasica de atrofia de los foli-
culos pilosos asociada a disturbios hormonales. De cualquier forma, se
deben considerar causas no hormonales de alopecia, como la alopecia
de disolucion de color y las displasias foliculares que pueden tener una
presentacion similar.

Tumores testiculares

Los tumores testiculares que afectan a los perros son los sertolio-
mas, leydigomas y seminomas. Los sertoliomas estan asociados a signos
clinicos de hiperestrogenismo o sindrome de feminizacién, ya que son
células productoras de estrogenos. Los leydigomas estan asociados a
sindromes de masculinizacion, caracterizados por hiperandrogenismo.
Clinicamente es importante evaluar los grupos de riesgo, ya que estos
tumores son observados en animales con criptorquidia. Asi, dependiendo
de la produccién hormonal del tumor testicular, pueden esperarse dos
sindromes distintos: de androgenizacion y de feminizacion.
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Sindrome de androgenizacion

Perros con signos de hiperandrogenismo o sindrome de masculiniza-
cion pueden llegar a la consulta en funcion de lesiones dermatolégicas
con alopecia simétrica bilateral. La causa esta asociada a la presencia
de un leydigoma, aunque ya fue reportada la androgenizacién secunda-
ria a un seminoma. Ademas de la alopecia y eventual hiperpigmenta-
cion, perros con hiperandrogenismo presentan seborrea oleosa como
una complicacion dermatoldgica asociada. Los androgenos presentan
un efecto estimulador sobre las glandulas exocrinas y mayor secrecion
de sebo cutaneo, asi como mayor proliferacion y secrecion de las glandu-
las de la region perianal. La testosterona es una hormona clasicamente
asociada al comportamiento viril del macho, asi como a agresividad y
dominancia. Desde el punto de vista de comportamiento, es comun la
queja, por parte de los propietarios, de agresividad, dominancia y ter-
ritorialismo aumentados, asi como una libido exacerbada, evidenciada
por masturbacion, tentativa de montar hembras fuera de estro o incluso
montar a otros machos.

Una evaluacion ecografica del paciente puede evidenciar prostatopa-
tias, como la hiperplasia prostatica benigna, asociada muchas veces a
quistes o abscesos prostaticos. Por ecografia también es posible evaluar
la presencia de masas tumorales en los testiculos, asi como alteracio-
nes del parénquima testicular, asociado a degeneracion/atrofia testicular.
Clinicamente se pueden detectar algunas de estas alteraciones a la pal-
pacion testicular y palpacion prostatica por palpacion digital ano-rectal, lo
que puede ser facilmente realizado en pacientes de porte medio a grande.

La mayor produccién de andrégenos por el tumor puede provocar un fe-
edback (retroalimentacion) negativo(a) en el hipotalamo, causando menor
secrecion de GnRH vy, por lo tanto, de LH y de FSH, lo que lleva a atrofia
del parénquima no afectado. A veces el tumor no produce un andrégeno
activo, como la testosterona, sino un precursor androgénico como la an-
drostenediona o la dehidroepiandrosterona (DHEA). Estos precursores an-
drogénicos no activan de forma eficiente el receptor, aunque en los tejidos
periféricos pueden sufrir conversion a formas biolégicamente mas activas.

La determinacion sérica de andrégenos dificilmente tendra algin
valor diagnostico por causa de diversos factores como fluctuaciones en
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la secrecion diaria, interconversion entre hormonas esteroides, enorme
variedad de productos de secrecion, asi como porque muchas veces el
disturbio no esta relacionado con la excesiva secrecion o transformacion
de determinada hormona, sino que con alteraciones en los receptores que
pueden estar mas sensibles a una determinada hormona. En la bioquimica
clinica, se puede observar hiperlipidemia. La realizacion de biopsias de piel
tiende a evidenciar hallazgos comunes a enfermedades endocrinas, como
hiperqueratosis ortoqueratética, melanosis epidérmica, atrofia de foliculos
y glandulas foliculares, foliculos en telageno e hiperqueratosis perifolicular.

El diagnéstico definitivo sera confirmado después de la castracion y
posterior resolucion de los sintomas. A partir de 1 a 3 meses después
de la cirugia ya es posible observar la reduccion del tamano prostatico y
la reversion de la hiperplasia perianal. Igualmente, el crecimiento piloso
debe ser observado de 3 a 6 meses posteriores. Los signos de compor-
tamiento tienden a ser los primeros en revertir, pero algunos animales
pueden mantener el habito de la masturbacion.

Sindrome de feminizacion

El sindrome de feminizacion es derivado de un sertolioma produc-
tor de estrogenos. Clinicamente las alteraciones cutaneas podran estar
asociadas a signos de feminizacion como atracciéon de otros machos,
permisividad a la monta de otros machos, ginecomastia, pene pendular,
atrofia testicular, discromia y baja libido. Laboratorialmente la mayor pro-
duccién de estrogenos puede ser sugerida por la observacion de anemia,
trombocitopenia y leucopenia (pancitopenia) por el efecto mielosupresivo
asociado a los estrogenos. Las consideraciones en cuanto a mediciones
hormonales sigue la misma l6gica que en relacion a androgenos. A pesar
de que se pueden detectar elevadas concentraciones de estrogenos en
perros con sindrome de feminizacion, muchos perros acometidos pre-
sentan valores normales de estradiol, pues otras hormonas estrogénicas
pueden estar siendo secretadas (estrona, estriol). Aqui, el defecto puede
ser secundario a la conversion periférica de precursores androgénicos a
estrégenos debido a la mayor actividad periférica de la enzima aroma-
tasa. La castracion debe ser tenida como tratamiento patrén de este
tipo de paciente, especialmente si no hay evidencias de metastasis. A
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veces los testiculos quedan retenidos en el tejido subcutaneo o intra-
-abdominal. El uso de progestagenos como el acetato de megestrol y la
medroxiprogesterona, a pesar de presentar efectividad terapéutica por
sus efectos anti-androgénicos y anti-estrogénicos debe ser evitado, o
reservado a situaciones especificas, debido a sus efectos deletéreos.

Disturbios ovaricos

Los disturbios ovaricos estan asociados a cuadros clinicos de hiperestro-
genismo derivados de quistes foliculares o tumores ovaricos. Sin embargo,
algunos tumores ovaricos mas raros, como el tumor de células de Sertoli/
Leydig, que tiene origen en remanentes de células con potencialidad mascu-
lina después de los estadios de desarrollo y diferenciacion sexual durante la
vida fetal, pueden secretar andrégenos ademas de estrogenos. En hembras,
el hiperestrogenismo se manifiesta por signos clinicos como ciclos irregulares,
ninfomania, edema vulvar (con secrecion vaginal sero-sanguinolenta), gine-
comastia, discromia intensa, alopecia simétrica e hiperpigmentacion difusa.

La presentacion de signos clinicos de hiperestrogenismo en perras
jovenes esta asociada a quistes foliculares, mientras que en perras de
mediana a avanzada edad, el origen del problema puede ser un tumor
ovarico. Los tumores de células de Sertoli/Leydig pueden presentar una
intensa actividad estrogénica y/o androgénica. El tratamiento pretende
la eliminacién del origen del problema y la ovariectomia asociada a histe-
rectomia es altamente aconsejable.

Alopecia X

La Alopecia X es un término genérico usado para clasificar una serie
de dermatosis sin mayor comprometimiento sistémico, que se caracteri-
zan por alopecia no pruriginosa e hiperpigmentacion. Esta condicion es
mas observada en perros Pomerania, Chow-Chow y Poodles (Caniche)
adultos entre 1 e 5 anos de edad, tanto en machos como en hembras
castrados y no castrados. La alopecia simétrica envuelve el tronco, la
cara caudal de los miembros posteriores, la region perineal y el cuello.
También, se notan alteraciones en la calidad y coloracion del pelaje.

El origen del problema no es conocido y varias sinonimias se relacio-
nan con este sindrome, tales como desbalance de hormonas sexuales
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adrenales, dermatosis responsiva a la hormona del crecimiento, hiposo-
matotropismo, dermatosis responsiva a la castracion, hiperplasia adrenal
congénita y pseudo-sindrome de Cushing. A pesar de ello, se cree que la
Alopecia X es derivada de un componente hereditario asociado a la sensi-
bilidad alterada de los receptores hormonales en los foliculos pilosos.

El diagnostico de Alopecia X es confirmado tras excluir otros trastor-
nos hormonales como hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo, asi como
enfermedades dermatolégicas. La biopsia de piel es fundamental, y el
examen histopatologico tiene utilidad ya que descarta otros cuadros de
presentacién similar como la displasia folicular y la alopecia estacional
del flanco. El resultado de la evaluacion histologica de estos animales
evidencia un patron asociado a endocrinopatias (discreta atrofia y acan-
tosis de la epidermis y del epitelio folicular, hiperpigmentacion, teleoge-
nizacion de los foliculos pilosos). Un hallazgo sugestivo aunque no pa-
tognomonico de Alopecia X es la presencia de “foliculos en llama”, una
alteracion caracterizada por proyecciones de queratina a partir del trico-
lema. Desde el punto de vista laboratorial, ninguna anormalidad clinico-
-patolégica suele estar presente. La respuesta terapéutica confirmara el
diagnéstico en la mayoria de los casos.

Con la posibilidad de tratarse de un hiperadrenocorticismo atipico o
moderado, se ha propuesto la realizacion de un test de estimulacién con
ACTH, con la medicion no solo de cortisol, sino también de precursores
esteroides como la androstenediona, DHEA y 17-hidroxiprogesterona,
antes y después de la administracién de ACTH. Ademas de onerosa, esta
evaluacion puede generar datos bastante inconsistentes. La medicion
de estradiol, testosterona y progesterona antes y después de la admi-
nistracion de ACTH también fue propuesta como una forma de evaluar
la existencia de una hiperfuncién adrenal y esteroidogénesis anormal. A
pesar de ya estar demostrada la relacion entre elevadas concentracio-
nes de 17-hidroxiprogesterona en perros con Alopecia X, el papel de esta
hormona en la caida de cabellos es desconocida. Cerca de 30% de los
casos presentan bajas concentraciones de GH.

Una teoria relaciona la Alopecia X con la calvicie androgenética de
humanos. Hombres jévenes adultos pueden desarrollar de forma heredi-
taria y dependiente de produccion y sensibilidad periférica a andrégenos,
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distintos patrones de alopecia dependiente de la distribucion de recep-
tores hormonales. Asi como la Alopecia X, la calvicie humana no pasa de
un problema estético, y muchos propietarios asi lo entienden y aceptan
esta condicion. No obstante, algunas medidas terapéuticas pueden ser
tomadas, con éxito expresivo en algunas de ellas. Por ejemplo, la castra-
cion puede resultar en el nuevo crecimiento piloso con cobertura total
permanente o temporal en hasta el 75% de los casos. La administracion
de GH en dosis de 0,15 U puede ser hecha por via subcutanea cada 2-3
dias durante hasta 6 semanas, resultando en mejora clinica en algunos
casos. El uso de GH puede causar diabetes y otras complicaciones, ade-
mas de ser una medicacion controlada y de coste bastante elevado. El
tratamiento de los animales con mitotano o trilostano, de forma seme-
jante al tratamiento del sindrome de Cushing, puede ser (til, con casos
exitosos debido a la reduccién en los niveles de 17-hidroxiprogesterona y
cortisol. No obstante, pacientes sometidos a este tipo de terapia tienen
necesidad de monitoreo periddico debido al riesgo de hipoadrenocorti-
cismo, una complicacion potencialmente fatal e innecesaria frente a un
problema meramente estético.

La melatonina ha sido considerada una de las primeras opciones te-
rapéuticas en perros con Alopecia X, ya que presenta éxito terapéutico
en hasta el 50% de los casos, sin presentacion de efectos colaterales. La
melatonina es una hormona, producida por la glandula pineal durante la
nochey presenta un efecto anagénico en los foliculos pilosos, ademas de
afectar la secrecion y control de varias hormonas sexuales. La dosis es
de 3 a 6 mg por animal de una a dos veces por dia, hasta por dos meses.

Alopecias secundarias a castracion

Raramente se puede observar el surgimiento de alopecia bilateral
simétrica y discretas alteraciones como la hiperpigmentacion en perros
y perras, castrados jovenes, después de determinado periodo de tiempo,
con inicio de los sintomas al comenzar la edad adulta. La distribucion de
la alopecia es bastante similar a las ya descritas, tratandose Gnicamente
de un problema estético, sin que haya signos de enfermedades sisté-
micas. También puede haber aclaramiento del pelaje (discromia), y las
hembras tienden a presentar vulva y mamas infantiles. El tratamiento de
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estas condiciones puede ser realizado a través de reposicion hormonal
con estrogenos como dietilbestrol o andrégenos como metiltestosterona.
No obstante, la respuesta clinica es variable e imprevisible y estos este-
roides presentan efectos colaterales como hepatotoxicidad en el caso de
androgenos y mielosupresion en el caso de estrogenos.

TRASTORNOS DE LA GLANDULA TIROIDES

Los trastornos de la glandula tiroides son mas comunes en los pe-
quenos que en los grandes animales. En estos Ultimos tiene mayor im-
portancia la deficiencia nutricional de yodo que puede llevar a signos
clinicos compatibles con hipotiroidismo.

HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es un trastorno endocrino comdn en perros, y extre-
madamente raro en gatos, siendo muy desafiador su diagnéstico. Sin
embargo, una vez diagnosticado y adecuadamente tratado, presenta un
excelente pronostico. Se considera la endocrinopatia mas comun en per-
ros, estimandose su prevalencia en torno al 0,2-0,6% de la poblacion
canina. Algunas razas presentan mayor predisposicion, a pesar de ser un
trastorno comun en cualquier raza. Los perros afectados son de media
a avanzada edad, con un promedio de 7 anos de edad al diagnéstico,
aunque en algunos casos el diagnéstico puede ser hecho en perros mas
jovenes. Algunos estudios evidenciaron mayor riesgo en hembras cas-
tradas que en machos, a pesar de que, en general, la presentacién del
trastorno parece tener distribuciones similares entre machos y hembras.
Perros de razas grandes tienden a desarrollar los sintomas mas jovenes.

Etiopatogenia

El hipotiroidismo puede ser consecuencia de trastornos primarios del
tiroides o secundaria por lesion hipotalamo-hipofisaria. En perros adultos
con hipotiroidismo espontaneo, la gran mayoria de los casos puede ser
considerado como primario. El proceso es lento y progresivo, llevando a
la total destruccion del parénquima glandular a lo largo de meses o anos
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de evolucion. No obstante, se cree que los signos clinicos de hipotiroidis-
mo solo se vuelven evidentes cuando el 75% del parénquima glandular
estd afuncional. Pueden ser diferenciadas dos causas de hipotiroidismo
primario: la tiroiditis linfocitica y la atrofia idiopatica.

La tiroiditis linfocitica en los perros es parecida con la enfermedad de
Hashimoto en los humanos, estando asociada a aspectos genéticos. El
proceso representa una alteracion auto-inmune donde ocurre ataque a
la glandula tiroides y sus componentes, resultando en infiltracion linfoci-
tica, macrofagica y plasmocitica en el parénquima glandular con conse-
cuente substitucion de los foliculos por tejido conjuntivo fibroso; lo cual
parece ser mas comun en ciertas razas como el Boxer. La medicion de
auto-anticuerpos anti-tiroglobulina (TgAA) puede auxiliar en la identifi-
cacion de perros con el proceso de tiroiditis en desarrollo, aunque sin
signos clinicos evidentes.

La atrofia idiopatica es de etiologia desconocida, aunque sea conoci-
do que no involucra la secrecion de TSH. Es responsable casi practica-
mente de todos los demas casos de hipotiroidismo primario no causados
por tiroiditis. Se caracteriza por la degeneracion del tejido glandular, que
es substituido por tejido adiposo sin presencia de infiltrado inflamatorio.
Muchos autores consideran que la atrofia idiopatica de tiroides puede,
en realidad, ser una etapa bastante avanzada de la tiroiditis linfocitica,
y que en el momento de la evaluaciéon no habria mas infiltrados infla-
matorios ya que el proceso auto-inmune habria ocurrido mucho tiempo
antes. Esta hipotesis esta sustentada por la edad mas joven con la cual
los animales presentan la tiroiditis linfocitica en comparacion con perros
con atrofia de tiroides. La atrofia idiopatica ocurre con mas frecuencia en
perros de las razas Doberman Pinscher, Beagle y Golden Retriever.

Otras causas involucradas en el hipotiroidismo primario son tumores
destructivos, iatrogenia por tratamiento de hipertiroidismo felino o de
tumores de tiroides caninos y defectos congénitos o por deficiencia de
yodo en la alimentacién (bocio). En el hipotiroidismo primario hay abun-
dante secrecion de TSH en un esfuerzo para compensar la deficiencia de
tiroides.

El hipotiroidismo secundario o central por lesiones hipotalamo-
-hipofisarias es poco comun. En estos casos, la reducida secrecion de
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TSH resulta en la falta de estimulacion adecuada de la glandula tiroides
siendo observados foliculos distendidos llenos de coloide con células
foliculares planas, que reflejan la degeneracion y atrofia del epitelio glan-
dular. Esta forma de presentacion del trastorno representa cerca del 5%
de los casos de hipotiroidismo espontaneos. Las causas mas comunes
de secrecién reducida de TSH estan asociadas a tumores hipofisarios,
deficiencia congénita de TSH o hipofisectomia, o secundaria a un hipe-
radrenocorticismo o por uso crénico de glucocorticoides. La deficiente
produccion hipotalamica de TRH no fue descrita en perros, a pesar de ser
bien conocida en humanos.

El hipotiroidismo congénito es una anormalidad rara en medicina ve-
terinaria, aunque puede estar siendo subestimado pues la mayoria de
los cachorros afectados nacen muertos o viven poco tiempo, con lo cual
no se identifica la causa de la muerte. El proceso patolégico envuelve
hipoplasia, aplasia y disgenesia. Los perros que sobreviven desarrollan
un cuadro tipico reconocido como cretinismo. Los animales tienen baja
estatura y presentan malformaciones (disgenesia epifisiaria, atraso en
la maduracion de la epifisis, macroglosia, macrocefalia, retardo en la
erupcion de los dientes). Artritis cronicas son comunes en los animales
que sobreviven como consecuencia de las malformaciones 6seas. En ca-
chorros afectados la concentracion sérica de T, es de 2 a 5 veces mayor
que en los adultos.

A pesar de que el hipotiroidismo es considerado el trastorno hormonal
mas comun en perros, los felinos raramente desarrollan este disturbio.
La presentacion natural puede estar asociada a un problema congénito
(agenesia, disgenesia o dishormonogénesis). La tiroiditis linfocitica, de
forma semejante a la observada en el perro fue descrita. Sin embargo,
la causa mas comun de hipotiroidismo felino es la destruccion o retirada
de la tiroides después del tratamiento con yodo radioactivo o cirugia para
hipertiroidismo.

Los signos clinicos observados en cachorros de gato con hipotiroi-
dismo congénito varian desde la reduccion de la tasa de crecimiento
después de 4 semanas de vida, enanismo desproporcionado, letargo,
retardo mental, bradicardia, hipotermia, estrenimiento y pérdida de peso,
hasta orejas pequenas, dificultad en la erupcién de los dientes perma-
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nentes y retardo en el cierre de las epifisis. Felinos con hipotiroidismo
congénito viven menos de 4 meses, aunque animales hipotiroideos con
actividad deficiente de la peroxidasa pueden desarrollar bocio y compen-
sar la falta de hormonas en el plasma. Gatos que manifiestan el trastorno
en la fase de adulto presentan seborrea seca, pelos sin brillo, letargo,
depresion, ganancia de peso, hipotermia y bradicardia. La presentacién
de mixedema también puede ser observada.

En rumiantes, ocurre un defecto congénito en la produccion de tiro-
globulina, proteina almacenadora de hormonas del tiroides, causando
hipotiroidismo. El proceso acontece por un problema en la transcripcion
del RNAm de la tiroglobulina.

El hipotiroidismo por falta de yodo puede ocurrir por la no suplemen-
tacion de este mineral en la sal. La falta de yodo impide la produccién de
las hormonas del tiroides, pero no de tiroglobulina. Por efecto feedback
negativo, ocurre un incremento en la produccion de TSH, induciendo la pro-
duccidn de elevadas cantidades de tiroglobulina, con aumento del tamano
de la glandula. Este aumento puede causar dificultad respiratoria y de de-
glucion, asi como estasis sanguinea al comprimir las venas yugulares.

Algunas substancias conocidas como bociogénicas, alteran la sintesis,
liberacion o accién de las hormonas del tiroides. Entre ellos estan los tio-
cianuros, producidos en el rumen por la digestion de plantas con glucosi-
dos cianogénicos (trébol blanco, sésamo, soja), la goitrina, presente en las
plantas cruciferas del género Brassica (repollo, col, brocoli) y la mimosina,
aminoacido presente en la leguminosa Leucaena leucocephala. El exceso
de yodo derivado del exceso de ingestion de algas secas o de intoxica-
ciones con desinfectantes que contienen yodo en su formulacion, causa
bocio porque interfiere en la biosintesis de las hormonas del tiroides.

Las substancias bociogénicas pueden actuar en diferentes niveles
del sistema de sintesis de las hormonas del tiroides, tales como:

- Deficiencia en la captacion de yoduro hacia el interior de las cé-
lulas del tiroides (tiocianuros)

- Deficiencia de la peroxidasa que oxida los yoduros (exceso de yodo)
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- Deficiente acoplamiento de las tirosinas yodadas a la tiroglobuli-
na (goitrina)

- Deficiente protedlisis de la tiroglobulina en los lisosomas (exceso
de yodo).

Existen también deficiencias enzimaticas, como de la T4-deyodasa,
que pueden ser de origen genético, observadas en humanos, en ovinos,
principalmente de las razas Corriedale, Merino, Romney Marsh y Dorset
Horn, en caprinos de la raza Saanen y en bovinos de la raza Afrikander. El
problema parece tener origen en un gen autosémico recesivo.

Signos clinicos

Clinicamente los signos del hipotiroidismo revelan disminucion de la
tasa metabdlica. A pesar de un gran repertorio de signos clinicos atribui-
bles al hipotiroidismo, dificilmente se observan todos en un mismo pa-
ciente. La magnitud de la manifestacion del hipotiroidismo, que es lento
e insidioso, dependera del grado de atrofia/degeneracion glandular, asi
como del tiempo de evolucién del trastorno. El gran desafio para el clinico
es identificar manifestaciones sutiles de hipotiroidismo al punto de hacer
un diagnéstico precoz y evitar que mayores morbilidades puedan surgir.

El animal hipotiroideo aumenta de peso, se observa inactivo, incoordi-
nado, letargico y con problemas para soportar el frio, buscando siempre
lugares calientes. También puede ser observada caida del pelo, en algunos
casos con alopecia simétrica bilateral, hiperqueratosis e hiperpigmentaci-
on, disminucién de la frecuencia cardiaca, anemia y, en el hipotiroidismo
crénico, mixedema. En este Gltimo caso, se acumula mucina (mucopoli-
sacaridos y acido hialurénico) en la epidermis, la cual provoca edema y
engrosamiento de la piel, mas evidente en el rostro y la cabeza. Esta acu-
mulacion es resultado del desequilibrio entre la formacion y degradacion
de estas substancias debido a la falta de hormonas tiroideas (HT).

En el hipotiroidismo también se observa disminucion de la libido y de la
concentracion espermatica en los machos, mientras que en las hembras
pueden ocurrir disturbios en los ciclos estrales, tales como anestro y aci-
clia, con disminucion de la tasa de concepcion. Los niveles plasmaticos de
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las HT pueden caer a menos de 8 ng/mL, en el caso de la T, y a menos de
0,5 ng/mL en el caso de la T, (valores de referencia: 15-30 y 1-2 ng/mL,
respectivamente). El colesterol plasmatico aumenta de forma significativa,
a veces por encima de 500 mg/dL (referencia: 135-270 mg/dL). La hiperli-
pidemia que ocurre en el hipotiroidismo puede provocar aterosclerosis de
los vasos coronarios y cerebrales, danos renales y hepatomegalia. También
se observa enfermedad vascular periférica, sordera y muerte precoz.

La gran mayoria de los perros presentan una variedad de signos clinicos
metabdlicos y dermatoldgicos, pero no es raro que un perro presente sélo
un signo clinico de forma aislada. Los signos clinicos dermatol6gicos son
los mas comunes, presentes en mas del 80% de los casos, dependiendo
del tiempo y el grado de evolucién del trastorno. Las HT son fundamentales
para el adecuado crecimiento y manutencion de la piel y el pelaje, y en su
ausencia una serie de anormalidades aparecen nitidas. Espesamiento y
descamacion de la piel, secundario a hiperqueratosis, son bastante comu-
nes, asi como piel y pelos secos. Perros con hipotiroidismo tienden a que-
dar permanentemente en la fase telégena del ciclo piloso, causando caida
de pelos especialmente en areas de mayor roce como la cara posterior de
los muslos, axilas, cuello y laterales del térax, evidenciando un patrén de
alopecia endocrina no pruriginosa. Las HT son necesarias para iniciar la
fase anagena del ciclo folicular de los pelos. Algunos patrones de alopecia
a veces se hacen bastante evidentes, como la alopecia de la cola, también
llamada de “cola de rata” y la alopecia dorsal de la nariz.

El prurito no es una caracteristica de las lesiones cutaneas asociadas
al hipotiroidismo, a menos que ocurra piodermatitis o malasseziosis. La
respuesta al tratamiento de estas infecciones secundarias tiende a ser pe-
queno hasta que no se trate el hipotiroidismo, con lo cual, muchos pacientes
dermatdpatas crénicos, posteriormente se demuestra que son hipotiroide-
0s. La “cara tragica” es otra anormalidad asociada al hipotiroidismo canino,
derivada del mixedema. Los pelos no afectados tienden a perder coloracion
y volverse mas claros que lo normal (discromia). La seborrea es otra anorma-
lidad observada en el 40% de estos perros. La manifestacion puede ser en
la forma oleosa o seca, que causa un olor fuerte en el pelaje de los animales.

Los signos clinicos metabdlicos son las alteraciones mas relatadas
en perros con hipotiroidismo (hasta el 85% de los casos) y comprenden
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letargo, debilitamiento, ganancia de peso € intolerancia a ejercicios como
resultado de la reduccién de la tasa metabdlica. La ganancia de peso
muchas veces es bastante discreta. No obstante, cerca del 40% de los
perros hipotiroideos presentan sobrepeso significativo u obesidad.

Los signos clinicos neuromusculares parecen tener relacion con una
menor actividad de la bomba sodio-potasio. La evaluacion histologica
evidencia degeneracion axonal y desmielinizaciéon. Las neuropatias pe-
riféricas estan asociadas a acumulacion de mucina en las neuronas. En
el repertorio de signos neuromusculares se pueden observar lesiones de
neurona motor inferior (debilitamiento generalizado, alteraciones subitas
de marcha, paraparesia, tetraparesia, ataxia, dismetria, asociadas a pro-
piocepcion deficiente), enfermedad vestibular periférica, megaesoéfago y
paralisis de laringe, miopatias y convulsiones.

La deficiencia de las HT perjudica la funcion del miocardio. Ademas,
las HT favorecen la respuesta del corazén a las catecolaminas y esti-
mulan la hipertrofia cardiaca. La presentacion de hipotiroidismo esta
asociada con enfermedades cardiacas e induce a un empeoramiento
de cardiopatias ya existentes, predisponiendo a fallos cardiacos. La car-
diomiopatia dilatada esta asociada al hipotiroidismo, con una reducida
capacidad contractil que puede mejorar con el tratamiento. El electro-
cardiograma de estos pacientes evidencia bradicardia sinusal, arritmias,
y picos bajos con complejos QRS pequenos, y ondas T invertidas, las
cuales tienden a normalizarse con el tratamiento.

En relacion a las anormalidades reproductivas, anestro persistente,
aumento del intervalo interestral, infertilidad, abortos, muertes prema-
turas de neonatos y bajo peso al nacer son alteraciones comunes en las
hembras. En los machos es comun la pérdida de libido y la reduccion de
la fertilidad. En cambio en el caso de las hembras, el aumento de la TRH
secundario a la baja en las HT puede estimular la secrecion de prolactina
y puede aparecer galactorrea fuera del diestro.

Otros signos menos comunes pueden ser observados en el hipotiroi-
dismo, como depdsito de triglicéridos en la cornea y queratoconjuntivitis
seca. También, problemas de comportamiento como agresividad, e hi-
percrecimiento bacteriano intestinal con diarrea cronica derivada de la
menor motilidad intestinal.
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Diagnostico

El diagnostico definitivo de hipotiroidismo puede ser bastante frus-
trante y desafiador debido a una serie de interferencias en la evaluacion
de las mediciones hormonales. Sin embargo, el diagnostico es basica-
mente clinico, aplicandose las determinaciones bioquimicas y hormona-
les para la confirmacion o exclusion de la sospecha clinica. Ningln test
endocrino es 100% seguro, aun mas cuando se trata de HT, ya que enfer-
medades no tiroideas y muchas medicaciones cominmente utilizadas en
medicina veterinaria tienen capacidad de provocar la reduccion de estas
hormonas en el plasma.

Un protocolo simple de las etapas basicas en la evaluacién de un pa-
ciente sospechoso de hipotiroidismo puede seguir los siguientes pasos:

1) Presencia de signos clinicos compatibles con hipotiroidismo

2) Verificacion de tratamientos con drogas que puedan causar re-
duccién en las HT, caso en el cual hay que esperar al término de
estas medicaciones para la evaluacion hormonal

3) Excluir enfermedades no tiroideas mediante examenes comple-
mentarios y otras pruebas especificas necesarias

4) Determinaciones de T, total y TSH

5) Si los resultados son confusos, se puede medir la T, libre por
dialisis y/o TgAA

6) En el caso en que aln no se llegue a establecer un diagnéstico,
se debe esperar y repetir las mediciones después de algunas se-
manas o estudiar la posibilidad de un ensayo terapéutico.

Los exdmenes rutinarios de patologia clinica son importantes en la
evaluacion inicial de un paciente sospechoso por permitir una investi-
gacion inicial de enfermedades no tiroideas, asi como la observacion de
anormalidades clasicas observadas asociadas al estado hipotiroideo. La
alteracion mas comdun asociada al hipotiroidismo es la hiperlipidemia,
especialmente por hipercolesterolemia, alteracion presente en hasta el
80% de los casos. La falta de hormonas tiroideas lleva a una menor sin-
tesis y degradacion de lipidos, predisponiendo a la acumulacion de co-
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lesterol y de triglicéridos en el plasma. La menor expresion del receptor
de LDL frente a la reduccion de las HT es otro factor que lleva a hiperco-
lesterolemia. A pesar de que otras enfermedades no tiroideas también
causan con aumento del colesterol, elevaciones muy pronunciadas son
predictivas de hipotiroidismo.

En la bioquimica sanguinea no existen otras alteraciones especificas
en casos de hipotiroidismo, pero son importantes en la evaluacion del
paciente como un todo, buscando evidencias de enfermedades no tiroi-
deas. Aumentos en la actividad sérica de las enzimas fosfatasa alcalina
y y-glutamil tranferasa son observados en hasta el 30% de los casos,
debido a la mayor deposicion de grasa en el higado y consiguiente lipi-
dosis discreta. Sin embargo, este es un hallazgo nada especifico. La cre-
atina quinasa (CK), enzima indicadora de lesidon muscular, puede estar
aumentada en hasta el 35% de los casos de hipotiroidismo debido a mio-
patias secundarias. La fructosamina fue propuesta como un indicador
con hasta el 80% de sensibilidad para el diagnostico de hipotiroidismo,
ya que aumentos discretos en su concentracién son causados por una
reduccion en la renovacién de las proteinas y no por causa de hipergluce-
mia. En perros con hipotiroidismo se observan valores proximos al limite
superior de fructosamina (cerca de 300 ymol/L).

En la hematologia, una anemia normocitica-normocrémica discreta
puede ser observada en hasta el 50% de los casos de hipotiroidismo.
Esta alteraciéon es derivada del menor consumo de oxigeno por los te-
jidos, ademas de un menor estimulo para la eritropoyesis. Una anemia
mas intensa, indica mayor tiempo de evolucién del trastorno.

EVALUACION ESPECIFICA DE LA GLANDULA TIROIDES

La evaluacion de la funcion de la glandula tiroides puede ser hecha a
través de la medicion sérica de las HT y de la TSH. Rutinariamente, la
T, total (libre + ligada a proteinas) y la TSH son utilizadas como pruebas
iniciales. Como cerca del 95% de los casos de hipotiroidismo en perros
son primarios, la determinacion de valores bajos de T, total (t T,) y altos
de TSH en un perro sospechoso puede ser suficiente para confirmar el
diagnostico de hipotiroidismo. Sin embargo, se pueden observar valores
bajos de tT,con la administracion de algunas drogas comunes en medici-
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na veterinaria, asi como en determinadas enfermedades no tiroideas (fal-
sos positivos). De la misma manera, estas condiciones pueden afectar la
TSH sanguinea, haciendo el proceso diagnéstico confuso. Muchas veces,
el diagnostico solamente puede ser confirmado después de la adecuada
respuesta terapéutica del paciente.

Una segunda linea de examenes de evaluacion de la tiroides incluye
la medicion de la T, libre por dialisis (dfT,), que es mas sensible y mucho
mas especifica para el diagndstico de hipotiroidismo. La dfT, es menos
afectada por enfermedades no tiroideas y por determinadas drogas, a
pesar de que puede sufrir influencia de acuerdo con la medicacion y gra-
vedad del trastorno. Adicionalmente, en el proceso de diélisis, en el cual
hay separacién de la T, delas proteinas (un proceso que lleva de 24 a 48
horas en dialisis de equilibrio de temperatura), el paso del dializado por
una membrana de filtracion elimina la interferencia de auto-anticuerpos
en el inmunoensayo. Al solicitar medicion de T, libre, es fundamental ve-
rificar con el laboratorio si la técnica de determinacion es para dfT4. La
mayoria de los laboratorios que miden la T,, no determinan la dfT,, y la
medicion de T, libre por otros métodos presenta el mismo valor diagnos-
tico que la medicién de tT,, aunque con una sensibilidad menor.

También, es posible determinar la presencia de TgAA en el suero
de pacientes con tiroiditis linfocitica, y asi evaluar la posible presencia
de auto-anticuerpos contra HT. No obstante, muchos animales con ti-
roiditis no presentan TgAA en el momento de la evaluacion, de forma
que la no identificacion de estos no significa ausencia de tiroiditis. De
cualquier forma, la deteccion de TgAA indica que un proceso patologi-
co esta en curso en la tiroides, y en un primer momento, el paciente
puede estar presentando valores normales de HT, aunque con valores a
veces elevados de TSH, en un intento del organismo de compensar una
funcién del tiroides que comienza a estar debilitada como resultado
del ataque del sistema inmune a la glandula. Sin embargo, la disponi-
bilidad de este test es un poco limitada. Frente al coste de la medicion
de tT, y TSHy a las potenciales fallos en el diagnostico, puede ser mas
eficiente y eficaz determinar la dfT, como primera opcion, ya que la di-
ferenciacion entre el origen primario o central del problema no cambia
la conducta terapéutica.
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Para diferenciar un caso de hipotiroidismo primario de uno secunda-
rio es Util realizar una prueba con TSH, administrando esta hormona y
observando el efecto sobre la concentracion de las HT. En el perro eu-
tiroideo o normotiroideo y en el hipotiroidismo secundario, el nivel de T,
debe aumentar doblando su valor normal en 8 horas, mientras que en los
animales con hipotiroidismo primario, los niveles de T, no son afectados
después de administrar la TSH.

Otras formas de diagnostico también pueden ser utilizadas, a pesar
de poco practicas, confiables y usuales. Por ejemplo, las pruebas con ad-
ministracion de TRH seguida de la medicién de TSH para evaluacion del
eje hipotalamo-hipofisis en casos de hipotiroidismo secundario, o la ad-
ministracién de TSH seguida de la medicion posterior de HT no han sido
mas utilizadas actualmente por las dificultades y costes de obtencion de
TRH y TSH y el riesgo de choque anafilactico. Ademas, la disponibilidad
actual de test mas fiables como TSH y dfT, ha hecho el diagndstico de
hipotiroidismo mucho mas practico. La T, en su forma libre (fT,) o total
(T,) también pueden ser determinadas en el suero, aunque ofrecen muy
poca informacion sobre la funcién de la tiroides, ya que cerca del 75% de
la T, circulante no ha sido producida por la tiroides, sino que es producto
de la deyodacion periférica de la T,.

Muchas veces no es posible llegar a un diagnéstico concluyente.
Resultados antagoénicos y limitrofes pueden dejar margen para interpre-
taciones erréneas. También, algunos pacientes pueden presentar un cua-
dro tipico de hipotiroidismo, pero el propietario no dispone de recursos
para examenes de diagnostico. En estos casos, puede ser interesante
utilizar un ensayo terapéutico con fines diagnésticos. Para ello, se puede
determinar un objetivo de mejora esperada frente al tratamiento, como
por ejemplo, un crecimiento piloso de por lo menos el 50% en 2 meses. A
partir de alli, se inicia un tratamiento con reposicion de tiroxina, siguiendo
los mismos pasos del tratamiento. En caso de que no haya habido mejo-
ria en los signos clinicos, el hipotiroidismo estaria descartado. Si la meta
ha sido alcanzada, se recomienda suspender la medicacion. Si los signos
clinicos vuelven a empeorar o surgen nuevamente, el hipotiroidismo esta
en vias de confirmacion. La nueva mejora en los sintomas confirma la
deficiencia de HT, debiendo mantenerse el tratamiento.
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Tratamiento

Suele decirse que el hipotiroidismo es un trastorno metabdlico de difi-
cil diagnéstico, aunque de facil tratamiento. El objetivo del tratamiento es
resolver las anormalidades metabdlicas y clinico-patologicas asociadas
al hipotiroidismo. Una gran diversidad de productos que contienen HT
estan disponible en el mercado, pero solamente algunos son aprobados
por los érganos internacionales de salud para su uso en perros, como la
levotiroxina. Productos a base de extractos de tiroides porcina/bovina, lo
mismo que HT manipuladas deben ser evitadas por tener una cantidad
incierta y variable de HT en sus preparaciones, lo que se acaba reflejando
en un tratamiento no adecuado. La administracion de productos a base
de T, no esta indicada, siendo la mejor opcion terapéutica la administra-
cion de T, (levotiroxina sddica), mimetizando la produccion fisiologica de
la glandula. En esta situacion, la administracion de la T, sirve como una
pre-hormona, garantizando concentraciones adecuadas de T,, biolégica-
mente mas activa en todos los tejidos del organismo, lo que no ocurre
cuando se usa T, en el tratamiento.

La frecuencia de la administracién de HT una vez al dia es suficiente
para garantizar un excelente control hormonal. A pesar de no haber un
ritmo circadiano bien definido de secrecion de TSH y HT en perros sa-
ludables, se recomienda la administracion de la droga por la manana.
Una recomendacion importante es la administraciéon de la medicacion
en ayunas, aguardando cerca de 45 minutos antes de ofrecer la alimen-
tacién al animal. Esto mejora la absorcién del farmaco, que ya es pobre
en el perro, al permitir un contacto mas intimo de la medicacién con el
epitelio intestinal. La administracion junto con la comida puede retardary
perjudicar la absorcion de la medicacion. La dosis inicial del tratamiento
es de 22 yg/kg una a dos veces al dia de acuerdo con la respuesta de
cada individuo.

Las presentaciones (destinadas para uso humano) varian de 25 a
200 pg. De esta forma, un perro de 40 kg de peso necesita por o menos
4 comprimidos de 200 pg. Existe una tiroxina sintética para su uso en
perros (Caninthrox) con presentaciones de 0,2 a 0,8 mg.

Clinicamente es posible observar una mejora clinica en las primeras
semanas de tratamiento. La mejora en los parametros laboratoriales
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puede ser observada después de un periodo de un mes, a la vez que se
observa una rapida reduccion en los valores de colesterol y de fructosa-
mina. Las manifestaciones cutaneas tienden a normalizarse en 3 meses,
y un nuevo crecimiento piloso es evidente en el primer mes. Una pérdida
de peso de por lo menos 10% es esperable en los primeros 3 meses.
Los signos neurolégicos son los que mas demoran en revertir, pudiendo
demorar hasta 6 meses.

El monitoreo del tratamiento se realiza a través de la medicion de HT
en el plasma, especialmente la tT,, lo cual refleja bien si la administracion
esta siendo adecuada, y si la medicacion esta alcanzando un buen nivel
plasmatico. La medicién debe ser hecha en torno a 6 horas después de
la administracion de la medicacion. Algunos autores sugieren la determi-
nacion de tT, antes de la administracion de la droga para verificar si la
T, se esta manteniendo estable durante todo el dia, pudiendo sugerir la
necesidad de usar la medicacion dos veces al dia.

La medicidon de TSH puede ser (til, ya que después del inicio del trata-
miento ocurre la supresion de los valores de esta hormona. Sin embargo,
no todos los perros hipotiroideos tienen TSH elevada y muchas veces un
valor dentro de lo normal no significa que el animal esté bien controlado.
Ademas, la inclusion de la TSH en el monitoreo vuelve mas onerosa la
evaluacion.

Valores de tT, 4-6 horas tras la administracion de la medicacion, entre
25y 45 ng/mL son indicativos de buena absorcion y de un buen nivel en
la circulacion, asumiéndose que si el paciente esta respondiendo bien, el
tratamiento es adecuado. Valores menores de 25 ng/mL pueden indicar
necesidad de aumentar la dosis o la frecuencia de acuerdo a cada caso.
De la misma manera, valores muy superiores a 50 ng/mL pueden indicar
la necesidad de reduccion de dosis o de la frecuencia del tratamiento, a
pesar de que los perros son relativamente resistentes a tirotoxicosis, la
cual esta caracterizada por polifagia, poliuria, polidipsia, vomitos, diar-
rea, agitacion, jadeo, nerviosismo, hipertermia y taquicardia. Hay relatos
indicando que la dosis en el perro precisaria ser 20 veces mayor que la
terapéutica para provocar estos sintomas. La tirotoxicosis, si se presen-
ta, revierte después de algunos dias de retirada la medicacion. La dosis
eficaz de levotiroxina es bastante particular y pueden ser necesarios
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ajustes para cada paciente, a partir de la dosis inicialmente prescrita. El
pronédstico es excelente, no siendo posible diferenciar animales saluda-
bles de pacientes hipotiroideos bien controlados.

HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo es uno de los trastornos endocrinos mas comunes de
los felinos, siendo rara su presentacion en la especie canina. Este de-
sorden es caracterizado como una enfermedad multisistémica cronica
derivada de una concentracion elevada de HT en la circulacion. La prime-
ra descripcion de este disturbio en felinos fue hecha en 1979, y desde
entonces ha sido mas comun en las rutinas clinicas. No obstante, a pesar
de que su etiologia es debida a una hiperplasia adenomatosa de la glan-
dula tiroides, la mayor incidencia del trastorno podria explicarse por la
exposicion a factores de riesgo ambientales o por un aumento de la po-
blacion felina, asociado al mayor cuidado de los propietarios y al mayor
conocimiento de la enfermedad por los clinicos.

Etiologia

El hipertiroidismo esta asociado con hiperplasia multinodular, ade-
nomas o adenocarcinomas derivados de las células foliculares que pro-
vocan niveles de HT muy elevados en la sangre, pudiendo llegar hasta
500 ng/mL de T,y 10 ng/mL de T, (referencia en felinos: 15-30y 0,3-0,9
ng/mL, respectivamente). La gran mayoria de los felinos afectados por
este trastorno (98%) presenta una hiperplasia adenomatosa bilateral,
mientras que la hiperplasia unilateral puede ser observada en hasta
el 30% de los casos. La presentacion de carcinomas tiroideos es rara,
aproximadamente solamente el 2% del total de casos de hipertiroidismo
tienen este origen. La estimulacion prolongada de la glandula endocrina
y de sus células secretoras predispone a tumores por clones de célu-
las, que crecen mas rapidamente que el resto y son mas susceptibles a
transformacion neoplasica. La glandula tiroides alcanza un tamano dos
o tres veces superior al normal, con hiperplasia de las células foliculares
y aumento en la velocidad de secrecion de 5 a 15 veces.

Diversos estudios epidemiolégicos retrospectivos intentaron eviden-
ciar factores de riesgo al desarrollo de hipertiroidismo felino. El factor
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mas importante identificado fue el uso de una racién comercial en lata
como fuente exclusiva o principal de alimentacién, especialmente las
raciones a base de pescado, higado y visceras de aves, las cuales pre-
sentarian mayores concentraciones de yodo. También fueron implica-
dos como factores de riesgo el forro plastico en las latas, y aquellas de
apertura facil. Otros factores bociégenos también fueron descritos, como
es una elevada ingestion de selenio (importante en la regulacion de la
tiroides), isoflavonas de soja, genisteina y daidzen (otras isoflavonas pro-
cedentes de la soja), constituyentes comunes en las dietas enlatadas. A
pesar de estos factores, el exacto papel de estas sustancias aun no ha
sido bien comprendido.

Las concentraciones de TSH circulantes son inferiores a lo normal,
pudiendo incluso ser nulas. Existen sustancias semejantes a la TSH, an-
ticuerpos de inmunoglobulina, que se ligan a los mismos receptores de
membrana que fijan la TSH. Estas sustancias inducen la activacion con-
tinua de AMPc y, asi, inducen también a hipertiroidismo. Estos anticuer-
pos se desarrollan en funcion de la autoinmunidad contra el tejido de la
glandula tiroidea, conocida como enfermedad de Graves en humanos.

La presentacion del trastorno afecta felinos con mas de 10 afios de
edad, a pesar de haber casos reportados en gatos jovenes. La edad pro-
medio de presentacion es de 12 anos. No hay una predisposicion racial
al desarrollo del trastorno, a pesar de que gatos Siameses e Himalayos
han sido identificados con menor predisposicion al disturbio. De la misma
forma estudios epidemiolégicos no han evidenciado predisposicion sexu-
al. Actualmente se cree que la prevalencia del hipertiroidismo felino es de
1 caso por cada 300 gatos.

Signos clinicos

El signo clinico mas evidente en gatos hipertiroideos (95% de los
casos) es el aumento de volumen de la tiroides hasta llegar al punto en
que la glandula es palpable, lo que normalmente no es posible. La pal-
pacion de tiroides aumentada no indica hipertiroidismo, pues no necesa-
riamente el aumento de volumen esta asociado a excesiva secrecion de
HT, pudiendo tratarse de hiperplasia de la paratiroides. La palpacion de
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la tiroides debe ser concomitante con elevados valores de T, plasmatica.

El animal hipertiroideo presenta pérdida de peso, generalmente con
apetito voraz, aunque puede haber apetito normal, polidipsia, poliuria,
aumento de la frecuencia de defecacion y del volumen de las heces,
aumento de la actividad fisica e inquietud, asi como intolerancia al calor,
presentando sudoracién intensa (diaforesis) y taquicardia. Hay debilita-
miento muscular y fatiga extrema, con presentacién de temblores. Un
sintoma descrito en humanos es la exoftalmia (protusion de los globos
oculares), en 1/3 de los pacientes, pudiendo llevar a complicaciones de
la vision por resecamiento corneal por deficiente lubricacién (ojo seco).

Algunos signos clinicos de cambio de comportamiento se hacen
evidentes como hiperactividad, nerviosismo, insomnio y agresividad. A
veces la expresion facial del paciente demuestra un estado de alerta.
Poliuria y polidipsia ocurren en hasta el 70% de los casos debido a diver-
sos factores asociados como perturbacion de la secrecion de ADH por
las HT, washout medular (menor concentracion de solutos en la médula
renal), polidipsia primaria asociada a disturbios hipotalamicos causados
por las HT, aumento de la tasa de filtracién glomerular y coexistencia de
disfunciones renales primarias en algunos casos.

La alopecia tiende a ser mas observada en gatos de pelo largo debi-
do a la intolerancia al calor, llevando muchas veces a alopecia bilateral
simétrica, mientras que gatos de pelo corto tienden a presentar un pelaje
feo y enmaranado. La presentacion de signos gastrointestinales puede
estar presente en hasta el 50% de los casos y se caracteriza por vomi-
tos ocasionales o intermitentes (secundarios a hipermotilidad y efecto
directo de las HT sobre el centro del vémito), y por diarrea o aumento del
volumen y frecuencia de las deposiciones por la mayor velocidad de flujo
intestinal y mayor ingestion de alimentos.

Las HT presentan efectos cronotrépicos e inotrépicos positivos sobre
el miocardio, ademas de interactuar con el sistema nervioso auténomo,
llevando a una mayor activacion simpatica. El resultado es la presentaci-
on de taquicardia (frecuencia mayor de 250 latidos por minuto) en hasta
el 60% de los casos, choque pre-cordial mas fuerte, ruidos cardiacos,
arritmias e hipertensién. Muchas veces estas alteraciones sobre la ac-
tividad del miocardio acaban resultando en cardiomiopatia hipertréfica
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(CMH) que tiene un origen hereditario en gatos. Como consecuencia de
este desarreglo algunos animales pueden desarrollar insuficiencia cardi-
aca congestiva con alteraciones asociadas como soplo, ritmo de galope,
edema pulmonar (tos, disnea, disminucion de los sonidos cardiacos),
derrame pleural e incluso ascitis. Con relacion a estos UGltimos signos
clinicos, hay que tener también en cuenta los trastornos que provocan el
sindrome de trombo-embolismo.

La cardiomiopatia tirotoxica es reversible, pero algunos animales pue-
den no responder de esta forma y empeorar después del tratamiento.

Diagnostico

El diagnéstico del hipertiroidismo es facil, ya que la deteccion de va-
lores elevados de HT en un animal sospechoso confirma la afeccion. No
obstante, como es fundamental la investigacion de otras morbilidades
asociadas, es recomendada la realizacion de examenes laboratoriales de
rutina asi como emplear técnicas de diagnostico por imagen.

En general, exdamenes de imagenes no son necesarios para el diag-
néstico de hipertiroidismo, pero son indicadas radiografias toracicas
frente a disnea, taquipnea o disminucién de sonidos cardiacos, cuando
pueden observarse cardiomegalia y eventual derrame pleural asociado.
Una ecocardiografia puede indicar hipertrofia ventricular izquierda en
hasta el 70% de los casos, asi como dilatacion atrial izquierda (70% de
los casos) e hipertrofia de septo interventricular en hasta el 40% de los
casos. Las alteraciones mas frecuentes en el electrocardiograma son
taquicardia sinusal y aumento del ventriculo izquierdo.

Debido al mayor consumo de oxigeno y mayor tasa de eritropoyesis
estimulada por las HT y activacién beta-adrenérgica de la médula, se
puede observar aumento del hematocrito y del volumen corpuscular
medio, eritrocitosis, macrocitosis y mayor concentracion de hemoglobi-
na. La presentacién de un leucograma de estrés (neutrofilia, eosinopenia
y linfopenia) es un hallazgo comun y esperado.

En la bioquimica sérica el principal hallazgo es la elevacion de la ac-
tividad sérica de una o mas enzimas hepaticas, especialmente la ALT,
en cerca del 70% de los casos. Aunque también se puede observar un
incremento en la actividad de las enzimas AST, FAy LDH. Las alteraciones
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hepaticas que llevan a estas elevaciones estan asociadas a mala nutrici-
on, insuficiencia cardiaca congestiva, hipoxia hepatica y efectos toxicos
de las HT sobre el higado. Cerca del 20% de los casos pueden presentar
hiperglucemia moderada asociada al estrés. La fructosamina tiende a
estar reducida debido al mayor turnover de proteinas plasmaticas, por
lo cual se debe tener cuidado al evaluar la fructosamina en el control de
felinos diabéticos hipertiroideos.

Cerca del 30% de los casos pueden presentar elevacion de urea y
creatinina debida al mayor catabolismo proteico e hipertension. El f6s-
foro puede estar elevado en hasta el 30% de los casos, pero no asocia-
do a azoemia, sino indicando perturbaciones en el metabolismo de los
huesos que tienden a osteogenia frente a la excesiva concentracion de
HT, a pesar de no haber mayores alteraciones en el calcio plasmatico. El
urianalisis evidencia una densidad baja, entre 1.015 y 1.025 debido a la
poliuria tipica del trastorno, sin estar necesariamente asociada a disfun-
cion renal primaria.

El diagnostico del hipertiroidismo envuelve, ademas de los signos cli-
nicos, la medicion de T, y/o T, total o libre en el plasma. Para confirmarse
un tumor endocrino, se deben medir los niveles de la hormona en la san-
gre a nivel basal, bajo supresion y/o bajo estimulacion, durante un peri-
odo de 24 horas. La concentracion plasmatica de TSH debe estar baja.

La determinacion de la concentracion sérica de tiroxina total (tT,)
debe ser suficiente para confirmar el diagnéstico, siendo considerado
el primer test especifico a ser realizado frente a una sospecha de hiper-
tiroidismo. Sin embargo, si hay signos clinicos compatibles, aunque con
valores de tT, normales, se puede medir nuevamente en 4 semanas pues
es comun la fluctuacion de la concentracion de T, en animales hipertiroi-
deos, ademas de que la presencia de enfermedades no tiroideas puede
causar una reduccion en la concentracion sérica de T, a valores dentro
del rango de normalidad.

Se asume que la medicion de dfT4 es aun mas sensible para el diag-
nostico de hipertiroidismo, estando elevado en hasta el 98% de los
casos. La determinacion de la T, sérica puede ser util en el proceso diag-
néstico, aunque pueden encontrarse valores normales de T, en gatos
hipertiroideos, debiendo asumir la tT, como primera opcion.
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Tests de estimulacion con TRH o con TSH no son de uso rutinario. No
obstante, en algunos casos sospechosos puede ser necesario realizar un
test de supresion con T,. La aplicacion de este test debe ser reservada
a casos sospechosos donde los valores de tT, o de dfT, no fueron con-
cluyentes y permanecieron proximos a los valores maximos considerados
normales. La administracion de T, en un animal saludable o con una
enfermedad no tiroidea provoca una reduccion en la concentracion de
T, ya que la T, promueve un feedback negativo en el hipotalamo sobre
la secrecion de TRH y TSH, lo que no ocurre en gatos hipertiroideos. El
protocolo del test recomienda la recogida de una muestra de sangre para
mediciones de tT, y de tT, pasandose posteriormente a administrar la
dosis de 25 ug de triyodotironina sintética por via oral, cada 8 horas por
3 dias consecutivos, recogiéndose nueva muestra de sangre cerca de 2
a 4 horas después de la Gltima administracion de T, para mediciones de
tT,y de tT, . Una respuesta normal es la tT, suprimida (< 20 nmol/L) (valor
de referencia en gatos: 20-62 nmol/L) 3 dias después de administraci-
on de T,, latT, debe estar aumentada (comprobando que la droga fue
administrada correctamente). Animales hipertiroideos permanecen con
valores de tT, superiores a 20 nmol/L luego de la administracion secuen-
cial de T, sin observar la supresion de la T, basal.

Tratamiento

El tratamiento del hipertiroidismo busca controlar los efectos de la hi-
perfuncién glandular por medio de diferentes abordajes como la retirada
de la glandula, la destruccion del tejido glandular, la inhibicion farmacol6-
gica de la sintesis y liberacion de las HT o la mejora de los efectos de las
HT en exceso en los tejidos periféricos.

Existe una modalidad terapéutica, que es el tratamiento con yodo
radiactivo (I**1). Este tratamiento es considerado de eleccion cuando esta
disponible y es financieramente viable. El objetivo es destruir el tejido
tiroideo hiperactivo. La glandula hiperfuncional capta el yodo radiacti-
vo, y la radiacion gamma destruye el tejido tiroideo, llevando al control
del trastorno en la gran mayoria de los casos. Complicaciones como hi-
potiroidismo son relativamente raras (2% de los animales sometidos al
tratamiento).
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Las opciones terapéuticas incluyen el tratamiento médico o quirGrgi-
co. La Tabla 2 presenta las principales ventajas y desventajas de ambas
modalidades terapéuticas. De forma general, antes de escoger qué tra-
tamiento sera usado es necesario considerar algunos factores practicos
y médicos como son la severidad de la tirotoxicosis, la presencia de otras
enfermedades, la edad del paciente y potenciales complicaciones, ade-
mas del coste.

El tratamiento médico mas disponible y recomendable para el hiper-
tiroidismo es el metimazol. Este farmaco tiene la capacidad de inhibir
la sintesis de las HT, sin inhibir la captacion de yodo por la glandula o la
liberacion de HT ya formadas. El objetivo de la administracion del meti-
mazol u otras drogas anti-tiroideas es reducir la concentracion de las HT
a valores de referencia. Estas drogas tienen el efecto de inhibir la incor-
poracion del yodo en las moléculas de tiroglobulina, impidiendo de esta
forma la sintesis adecuada de las HT. El tratamiento médico tiene una
serie de ventajas por no necesitar de hospitalizacién, anestesia en un
paciente metabdlicamente descompensado, y no causar las complica-
ciones potenciales de la tiroidectomia; a pesar de no ser un tratamiento
curativo. EI metimazol es administrado en dosis de 5 mg/dia preferible-
mente dividido en dos dosis diarias para garantizar mejores resultados.

En el tratamiento con metimazol puede haber efectos adversos como
anorexia, vomitos, diarrea, agranulocitosis, anemia hemolitica, trombo-
citopenia, hepatotoxicidad y/o prurito facial. Los efectos colaterales he-
matolégicos pueden predisponer a sepsis y hemorragias. Si la dosis es
excesiva se puede interrumpir el tratamiento por cerca de 4 dias antes
de retomar con dosis menores, en caso de efectos colaterales gastroin-
testinales. Frente a efectos colaterales hematolégicos, hepaticos o der-
matolégicos, esta contraindicada la continuidad de la administracion de
metimazol.

Una preocupante consecuencia de cualquier tratamiento para el hi-
pertiroidismo es el perjuicio en el funcionamiento renal debido a la re-
duccion en la tasa de filtracion glomerular y menor flujo sanguineo renal
secundario a la reduccion en el débito cardiaco por la disminucién en la
concentracion de las HT. Para monitorizar el tratamiento y controlar la
presentacion de estos efectos adversos potenciales, se recomienda la
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re-evaluacion del paciente cada dos semanas en los primeros 3 meses,
con evaluacién del hemograma para detectar alteraciones hematologi-
cas. La funcion renal y la medicion de tT, debe ser hecha también cada
2 semanas hasta que se alcancen valores de T, dentro de la normalidad.
Ajustes en la dosis del metimazol pueden ser hechos de acuerdo a la res-
puesta del paciente. Pacientes que desarrollen azoemia pueden tener la
dosis de metimazol ajustada para mantener los valores de T, levemente
elevados. A largo plazo, un paciente bien controlado necesita de revi-
siones semestrales con mediciéon de HT para verificar la evolucién del
tratamiento y permitir otros ajustes.

Tabla 2. Ventajas y desventajas del tratamiento médico y quirdrgico para
el hipertiroidismo felino.

FacTtor TRATAMIENTO QUIRURGICO TRATAMIENTO MEDICO
Recurrencia del posible si no es empleada la comin dependiendo del
hipertiroidismo técnica adecuada compromiso del duefio
Tiempo para alcanzar | depende del tratamiento 3-15 dias

eutiroidismo anterior

Hospitalizacion 1-10 dias dependiendo de no necesario

las complicaciones post-
operatorias

Efectos secundarios hipoparatiroidismo, paralisis del | anorexia, vomitos, diarrea,
nervio laringeo recurrente inhibicion de la médula
6sea, hepatotoxicidad

Coste intermedio significativo a largo plazo

El inconveniente de la aplicacion de drogas antitiroideas en el trata-
miento de felinos con hipertiroidismo es la necesidad del uso continuo
de la medicacion. A pesar de que el metimazol es la principal droga dis-
ponible en el mercado, otras opciones pueden ser aplicables, como el
propiltiuracil (no recomendado debido a los fuertes efectos colaterales) o
el carbimazol (que es metabolizado a metimazol). Tratamientos médicos
alternativos ya fueron propuestos, como por ejemplo, el uso del acido
iopanoico, que administrado en la dosis de 50 mg dos veces al dia inhi-
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be la conversion de T, a T,. No se observan efectos colaterales, aunque
muchos gatos se vuelven refractarios a la droga a lo largo del tiempo.
Otra posibilidad terapéutica es la inyeccion percutanea de etanol direc-
tamente en la glandula tiroides, ya que el etanol estimula la coagulacion
necroética y lisis tecidual. La administracion ecoguiada de etanol al 96%
directamente dentro de la glandula requiere anestesiar al paciente. Una
complicacion potencial del uso de etanol percutaneo es la paralisis de
faringea, que puede ser transitoria o permanente. En caso de que la pa-
ralisis sea bilateral, puede ser fatal.

Drogas como propranolol y atenolol son Utiles en el control de la taqui-
cardia, taquipnea, hipertension e hiperexcitabilidad asociados al hiperti-
roidismo. A pesar de no haber un efecto directo de estos bloqueadores
adrenérgicos sobre la sintesis de las HT, el propranolol puede inhibir la
conversion periférica de la T, a T,. Estas drogas pueden ser usadas en
el tratamiento o estabilizacion inicial del paciente. No obstante, el pro-
pranolol puede estar contraindicado en pacientes con historia de asma
o insuficiencia cardiaca congestiva por ser un bloqueador beta-adrenér-
gico no selectivo. De esta forma, se prefiere usar el atenolol, un agente
bloqueador selectivo betal-adrenérgico.

La tiroidectomia quirlrgica es el tratamiento de eleccion en la mayo-
ria de los gatos con hipertiroidismo. Muchas veces consiste en el Unico
tratamiento curativo disponible ante la ausencia de centros para radio-
terapia animal. La tiroidectomia puede ser realizada con una baja inci-
dencia de complicaciones siendo un procedimiento considerado rapido,
simple, curativo y de bajo costo. Existen diversas técnicas quirtrgicas
para la tiroidectomia (intracapsulary extracapsular). La técnica intracap-
sular es mejor para preservar las paratiroides a pesar de haber la posibi-
lidad de dejar resquicios de tejido hiperplasico, mientras que la técnica
extracapsular es mas efectiva en el control del hipertiroidismo, a pesar
de frecuentemente estar mas asociada a la retirada o lesién accidental
de la paratiroides.

Una alternativa para evitar las complicaciones del tratamiento quirur-
gico de gatos que precisan ser tiroidectomizados bilateralmente, es la
tiroidectomia en etapas. Primero se retira la tiroides de uno de los lados,
y se esperan de 3 a 4 semanas para la realizacion de la tiroidectomia
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en el lado opuesto. Ese periodo permite el restablecimiento del riego
sanguineo de la paratiroides, traumatizada durante la tiroidectomia. Otra
alternativa es la escision de la paratiroides de la glandula tiroides y su
posterior reimplantacion en el mdsculo esternoideo, puesto que la para-
tiroides es capaz de sobrevivir y recomponerse en un tejido alejado de la
tiroides, mostrandose funcional a las dos semanas del trasplante.

Las concentraciones de T, tienden a quedar debajo del limite de refe-
rencia después de la tiroidectomia bilateral durante semanas o meses,
pero se elevan al rango de referencia luego de periodos variables de
tiempo. No hay necesidad de suplementacién de tiroxina, puesto que
dificilmente tiene lugar hipotiroidismo permanente. Sin embargo, algunos
autores recomiendan el uso de 100 pg de tiroxina cuatro veces al dia
durante dos meses después de la tiroidectomia bilateral. Tal vez la com-
plicacion mas comdn tras la tiroidectomia es la recurrencia del hipertiroi-
dismo, ya sea por hiperfuncionamiento de la glandula no removida o por
causa de tejido tiroideo ectépico. El uso de tecnologias como captacion
de radioisotopos puede ser Util en la identificacion de estos tejidos. En
casos de recurrencia post-tiroidectomia bilateral se debe emplear una
nueva modalidad terapéutica. Ademas, todos los tratamientos para el
hipertiroidismo felino pueden llevar a desmejorar la funcién renal y en
estos casos la administracion de tiroxina puede ser considerada, en caso
que ocurra insuficiencia renal azotémica.

TRASTORNOS DEL CORTEX ADRENAL

HIPOADRENOCORTICISMO (SiNDROME DE ADDISON)

El hipoadrenocorticismo es un trastorno caracterizado por la pérdida de
la capacidad secretora del cortex adrenal, con déficit en la produccion de
glucocorticoides y mineralocorticoides. Es una condicién rara en perros
y menos comUn todavia en felinos. En perros, la frecuencia estimada es
de 1 caso entre cada 2.000 a 3.000 animales. El hipoadrenocorticismo
también es conocido como sindrome de Addison, en homenaje a Thomas
Addison, primer investigador que describié en humanos un conjunto de
sintomas asociados a hipofuncién adrenocortical, en el ano de 1855.
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Este sindrome es potencialmente fatal si no se reconoce y se trata inme-
diatamente, en especial frente a una crisis addisoniana aguda.

En el 75% de los casos puede deberse a una atrofia idiopatica bila-
teral (primaria), con etiologia aparentemente ligada a una reaccién au-
toinmune. También puede producirse secundariamente a infecciones,
tuberculosis, anemia perniciosa, diabetes mellitus, hipotiroidismo o por
causas iatrogénicas debido a tratamientos prolongados con glucocorti-
coides o por exceso de mitotano en pacientes con hiperadrenocorticis-
mo. La enfermedad de Addison por efecto secundario a una deficiencia
de ACTH es rara. En ese caso, no esta afectada la produccion de aldos-
terona y por tanto se presenta Unicamente con deficiencia selectiva de
produccién de glucocorticoides. Es mas frecuente en hembras que en
machos, en proporcién de 7:3 y la mayoria de los animales se presentan
entre 2 y 7 anos de edad al diagnéstico. Algunas razas parecen tener
mayor riesgo, como el Poodle (Caniche), Pastor Aleman, Dogo Aleman,
San Bernardo, Basset Hound, Bearded Collie, Rottweiler, Gran Danés y
West White Highland Terrier.

Etiopatogenia

Cerca del 95% de los casos de hipoadrenocorticismo canino son pri-
marios, ya que el problema esta localizado en la glandula adrenal. La pér-
dida de por lo menos 90% del parénquima es condicion para que tenga
lugar la manifestacion clinica. En la mayoria de los casos, la causa es
una destruccion idiopatica o inmunomediada del cortex adrenal. En los
casos inmunomediados es posible detectar infiltrados mononucleares
en ambas glandulas, asi como anticuerpos anti-elementos de la glandula
adrenal. La presentacion de este sindrome presenta una predisposicion
genética bien definida en perros de las razas Poodle Standard y Bearded
Collies, siendo identificado un patron de transmision recesiva. Otras cau-
sas menos comunes de hipoadrenocorticismo primario envuelven la des-
truccion de la glandula por enfermedades infecciosas e infiltrativas, asi
como destruccion secundaria en hemorragias por coagulopatias.

El hipoadrenocorticismo secundario es raro, estando asociado a la
destruccion o pérdida de la capacidad secretoria de ACTH por la adenohi-
péfisis. El hipoadrenocorticismo iatrogénico puede ser resultado del uso
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crénico de drogas como mitotano o trilostano utilizadas en el tratamiento
de hiperadrenocorticismo, asi como por otras drogas como etomidato,
imidazolicos, metiraponas y mifepristona. Otra posibilidad de presenta-
cion iatrogénica es por la interrupcion abrupta de la administracion de
glucocorticoides luego de un largo periodo de uso de este tipo de medi-
camentos. El uso crénico de corticoides exdégenos lleva a inhibicion de la
funcién del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, de forma que, en el caso de
una interrupcion del tratamiento de forma abrupta, ocurre una deficien-
cia de la funcién glandular.

Signos clinicos

El hipoadrenocorticismo se manifiesta en animales jovenes o de me-
diana edad, aunque existen casos en perros variando de 2 a 14 anos.
La presentacion inicial puede variar desde un colapso agudo con choque
hipovolémico e hipoperfusion generalizada, hasta signos mas leves, vagos
y poco especificos, como lo observado en el hipoadrenocorticismo cronico.

La presentacion clasica de una crisis addisoniana aguda incluye co-
lapso agudo, hipovolemia y deshidratacion intensa, vémitos, diarrea,
dolor abdominal, hipotermia con extremidades frias, y muchas veces
puede haber hemorragia gastrointestinal severa con melena y hemate-
mesis. Es muy sugestiva de hipoadrenocorticismo la bradicardia, aun
en presencia de hipovolemia, o la ausencia de taquicardia en estas si-
tuaciones. Este tipo de presentacion representa un cuadro de urgencia
y delicado, pero la respuesta a una terapia adecuada y bien aplicada
tiende a ser favorable.

Animales con el sindrome en la forma cronica presentan una historia
clinica de un “mal que viene y va”, es decir, parece existir una enferme-
dad que deja al animal en mala condicion, y que cesa y retorna periodi-
camente. En estos casos, se observa el desarrollo de los signos clinicos
después de exposicion a situaciones de estrés, y existe el relato de que el
animal mejore luego de la administracion de fluidos o de corticoides. Los
pacientes con hipoadrenocorticismo crénico tienen histérico de signos
clinicos vagos y nada especificos, envolviendo problemas gastrointesti-
nales, renales o neurolégicos. De forma general, tienden a presentar una
combinacion de signos como letargo, debilidad, depresion, inapetencia,

TRANSTORNOS METABOLICOS DE LOS ANIMALES DOMESTICOS

395



vomitos y diarreas, con la severidad variando bastante entre individuos.
Puede haber poliuria y polidipsia debido a la natriuresis inducida por la
ausencia de aldosterona, pero en la mayoria de las veces esta no es la
queja principal de los propietarios. Otros signos neuromusculares como
megaesofago, calambres y temblores pueden estar presentes. Ademas,
individuos con deficiencia de glucocorticoides poseen una tasa de fil-
tracion glomerular reducida y sufren de oliguria, probablemente debido
a la secrecion aumentada de hormona antidiurética. La compensacion
vascular de la hipovolemia estéa perjudicada y es posible un colapso vas-
cular. La deficiencia de aldosterona ocasiona pérdida de sodio, cloro y
agua, asi como acumulacion de potasio e hidrogeno (acidosis).

Los pacientes con la forma crénica tienden a mostrarse hipovolémicos,
deshidratados y con los demas signos relacionados con la presentacion
aguda, aunque con menor intensidad. La hipotension observada en casi
la totalidad de los pacientes con diagnéstico de hipoadrenocorticismo es
debida a la deficiente secrecion de aldosterona, asi como a la ausencia del
efecto vasopresor de los glucocorticoides. La Tabla 3 resume los principa-
les problemas clinicos observados en animales con hipoadrenocorticismo.

Tabla 3. Principales problemas clinicos observados en animales con
hipoadrenocorticismo.

Debilidad* Letargo

Emesis* Hematemesis

Diarrea Deshidratacion / Hipovolemia*
Hipotermia Melena / Hematoquecia
Bradicardia Temblores

Anorexia / Inapetencia* Convulsiones

Choque Pérdida de peso
Endurecimiento muscular Poliuria

Depresion* Polidipsia

* Signos clinicos mas comunes presentes en casi todos los casos.
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Diagnostico

Es evidente una diversidad de alteraciones laboratoriales en pacientes
con hipoadrenocorticismo. Sin embargo, frente a un paciente sospecho-
s0, la simple deteccion de un hemograma con presencia de linfocitosis
y/0 eosinofilia, o la ausencia de un hemograma de estrés en un paciente
que definitivamente no esta bien, es un fuerte indicativo de hipoadreno-
corticismo. El estudio eritrocitario muestra anemia no regenerativa, a
pesar de que a veces la médula aun consigue evidenciar alguna regene-
racion de acuerdo a la severidad. La deshidratacion puede subestimar la
magnitud de la anemia por la mayor concentracion de eritrocitos en un
plasma hipovolémico. La Tabla 4 presenta las principales anormalidades
clinico-patolégicas observadas en perros con hipoadrenocorticismo.

Tabla 4. Alteraciones observadas en la patologia clinica de pacientes con
hipoadrenocorticismo.

HemartoLoGia

Anemia no regenerativa Ausencia de linfopenia y eosinopenia en
un animal bajo estrés

Linfocitosis Eosinofilia

Bioquimica cLinica

Hipercalemia Hiponatremia
Hipocloremia Azoemia pre-renal
Hiperfosfatemia Hipercalcemia
Hipoglucemia Baja pCO, y HCO, (acidosis metabdlica)
Hipoproteinemia Hipoalbuminemia
URIANALISIS

Densidad variando de diluida a concentrada

El 20-30% de los perros presentan anemia normocitica hormocromi-
ca. Cerca del 20% de los perros presenta eosinofilia absoluta y el 10%
presentan linfocitosis absoluta. Hiponatremia (83% de los perros), hiper-
calemia (90%) e hipocloremia (46%) son hallazgos tipicos en los animales
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con deficiencia de aldosterona. Tales anormalidades electroliticas en un perro
con letargo, debilidad, anorexia, vémito y/o diarrea podrian indicar hipoadreno-
corticismo, aunque no sean especificas. La determinacion de ACTH plasmati-
ca es necesaria para poder diferenciar el hipoadrenocorticismo primario sin
anormalidades electroliticas del hipoadrenocorticismo secundario. Cerca del
20% de los perros con hipoadrenocorticismo estan hipoglucémicos.

Las alteraciones bioquimicas mas comunes envuelven la presencia
de azoemia, hiponatremia, hipercalemia e hipocloremia, siendo la hiper-
calcemia y la hipoglucemia menos comunes. La hiponatremia y la hiper-
calemia son resultados directos de la deficiencia de aldosterona, la cual
tiene por funcién estimular la reabsorcion de sodio a partir de la luz tu-
bular de la nefrona distal al tiempo que estimula la excrecién urinaria de
potasio. De esta forma, el paciente pasa a reabsorber menor cantidad de
sodio y acumula potasio en el organismo. A pesar de esto, muchas veces
es dificil demostrar la hiponatremia (valores de Na < 135 mmol/L) y la
hipercalemia (valores de K > 5 mmol/L). Asi, la evaluacién de la relacion
sodio:potasio es una herramienta bastante (til. Un valor considerado
normal es una relacién Na:K > 30:1. Valores menores de 27:1 son suges-
tivos de hipoadrenocorticismo. Mientras mas baja es la relacién, mayor
es la probabilidad de que se trate de hipoadrenocorticismo. Igualmente,
el i6n cloruro queda bastante reducido (< 100 mmol/L), acompanando
al sodio. Estas alteraciones pueden ser enmascaradas por tratamientos
iniciales con fluidoterapia. Muchos casos que no presentan disturbios
electroliticos pueden ser pacientes con cuadros iniciales de hipoadreno-
corticismo, donde alin queda una secrecion residual de mineralocorticoi-
des, 0 en casos atipicos en que solo hay deficiente produccion de gluco-
corticoides. En estos casos, la administracién de mineralocorticoides no
es necesaria inicialmente, pero puede volverse obligatoria a medida que
el trastorno evoluciona en cuestion de semanas o meses. También, una
gran variedad de condiciones patolégicas asociadas al sistema urinario,
digestivo o al higado puede provocar alteraciones hidroelectroliticas se-
mejantes a las observadas en el hipoadrenocorticismo, lo que hace del
diagnostico un desafio, especialmente porque trastornos gastrointesti-
nales, renales o hepaticos son mucho mas comunes que el hipoadreno-
corticismo. Otros factores que pueden alterar el perfil hidroelectrolitico
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son pancreatitis, estadios finales de insuficiencia cardiaca, derrames
cavitarios, neoplasias y gestacion. Otros dos factores confundidores son
la falsa hipercalemia inducida por la hemolisis de muestras (liberacion de
potasio intracelular), y la hipercalemia de la raza Akita.

El electrocardiograma es una herramienta Gtil en la evaluacién del pa-
ciente con hipoadrenocorticismo, siendo un indicador sensible de hiper-
calemia, al evidenciar alteraciones como aumento en la amplitud de la
onda T, menor amplitud o ausencia de la onda P, reduccion del intervalo
QT y aumento del intervalo PR.

La hipoperfusion renal asociada a la hipotensiéon provocada por el
sindrome de Addison ocasiona azoemia pre-renal e hiperfosfatemia.
Ademas, la pérdida urinaria de sodio acaba volviendo el intersticio renal
hipotonico, lo que lleva a dificultades en la reabsorcion de agua en la
nefrona distal. Por esta razén, buena parte de los pacientes presentan
orina diluida en el urindlisis. Estos dos aspectos hacen que muchos pa-
cientes con hipoadrenocorticismo sean erroneamente diagnosticados
con una enfermedad renal primaria severa. Hipoproteinemia e hipoalbu-
minemia pueden ocurrir, frente a la mayor pérdida intestinal de proteina
y menor sintesis por el higado, asi como hipoglucemia, consecuencia de
la menor gluconeogénesis por la falta de glucocorticoides. La magnitud
de la hipoproteinemia puede ser enmascarada por la deshidratacion de
la misma forma que el estudio eritrocitario.

Los examenes de imagenes son relativamente Utiles, por presentar
algunas caracteristicas compatibles, pero no especificas en la mayoria
de los casos. Las radiografias evidencian microcardia, reduccién en las
areas de la vena cava caudal, microhepatia y reduccion del calibre de la
arteria pulmonar craneal. El megaeso6fago también puede ser evidenciado
en radiografias. La ecografia es Util en demostrar menor volumen tanto de
higado como de bazo, asi como una reducida espesura de las adrenales,
una de las principales diferencias entre un perro normal y uno con hipo-
adrenocorticismo. No obstante, la mayoria de los hallazgos citados, son
evidencias de hipotension, no siendo exclusivas de hipoadrenocorticismo.

El diagnostico definitivo del hipoadrenocorticismo se obtiene al de-
mostrar falta de respuesta en un test de estimulacion con ACTH, o una
respuesta débil (cortisol post-ACTH menor de 50 ng/mL). Las muestras
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sanguineas deben ser obtenidas antes y una hora después de la adminis-
tracion de 5 pg/kg o 250 ug/animal de cosintropina (ACTH sintético) para
la medicion de cortisol. La determinacién de cortisol basal no ofrece un
diagnostico definitivo, a pesar de que la concentraciéon puede estar baja
(< 5 ng/mL). En el animal normal, la ACTH provoca un aumento significa-
tivo en la secrecion de cortisol. Es fundamental que el test sea realizado
antes de la administracion de corticoides diferentes a dexametasona
(prednisona, prednisolona, hidrocortisona), pues estos corticoides sinté-
ticos presentan reaccion cruzada con el cortisol en los inmunoensayos. A
pesar de definir el diagnostico, el test no diferencia el origen del proble-
ma (primario, secundario o iatrogénico). En la insuficiencia adrenal prima-
ria, la produccion reducida de cortisol resulta en la secrecién aumentada
de la ACTH hipofisaria, no habiendo aumento en respuesta a la ACTH ex6-
gena. En la insuficiencia adrenal secundaria por falta de ACTH, las células
adrenocorticales atrofiadas son incapaces de responder a estimulacion
aguda con ACTH exdgena. La medicion sérica de ACTH puede distinguir el
origen entre primaria (ACTH > 200 pmol/L) y secundaria (ACTH < 5 pmol/L).
La anamnesis e historia clinica ayudan en la identificacion de casos ia-
trogénicos (uso excesivo de mitotano o trilostano para tratamiento de HAC,
o discontinuidad del uso crénico de corticoides). La medicion de aldostero-
na sérica antes y después de la estimulacién con ACTH puede ayudar en la
determinacion de pacientes con hipoadrenocorticismo primario (baja con-
centracion de aldosterona) y de pacientes con hipoadrenocorticismo se-
cundario o atipicos (concentracion de aldosterona relativamente normal).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento en el hipoadrenocorticismo es restablecer
la homeostasis del animal y asi controlar los desarreglos metabdlicos del
paciente. La insuficiencia adrenocortical aguda requiere tratamiento in-
mediato. Los animales en crisis addisoniana necesitan una rapida inter-
vencion, pues muchas veces el choque hipovolémico puede evolucionar
a fallo multiple de 6rganos y 6bito, si no se trata rapidamente. El trata-
miento a largo plazo tiene por objetivos mantener el equilibrio del sodio y
del potasio en el organismo, asi como evitar complicaciones secundarias
a la deficiencia de glucocorticoides.
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Tratamiento inicial del paciente en crisis addisoniana

Los pacientes en crisis addisoniana son susceptibles a la administra-
cion de fluidos, asi como a la rapida estabilizacion del sodio, lo que puede
generar una serie de sintomas neuroldgicos secundarios a danos estruc-
turales reversibles en el SNC. Un protocolo basico para intervencion es la
administracién de solucién salina al 0,9% a una velocidad de 20-40 mL/
kg/hora por via intravenosa en las primeras 3 horas, seguida de la admi-
nistracion de 5 mL/kg/hora. El sodio sanguineo debe ser monitoreado,
para garantizar que no aumente mas de 10 a 12 mmol/L en las primeras
24 horas, pues aumentos mayores podrian inducir lesiones neurolédgicas
(mielindlisis). La terapia parenteral debera ser mantenida hasta que el
paciente esté hidratado, con la funcién gastrointestinal regulada y que
esté bebiendo y comiendo por su cuenta, para iniciar la terapia por via
oral. Hasta ese momento algunas sugerencias de protocolos envuelven
la administracion de succinato so6dico de hidrocortisona (SSH) a 1 mg/
mL en infusién continua a la dosis de 0,5 mg/kg/hora. Como opcién a
este protocolo, que exige la disponibilidad de una bomba de infusion, se
puede administrar SSH en bolos en dosis de 5 a 20 mg/kg, IV, cada 6
horas. Opciones con otros glucocorticoides incluyen la administracion de
succinato sodico de prednisolona en dosis de 4 a 20 mg/kg, IV, o tam-
bién la administracion de un bolo de dexametasona en dosis de 0,1 a 2
mg/kg, IV, en ambos casos seguido de fosfato sédico de dexametasona
en dosis de 0,05 a 0,1 mg/kg diluido en el fluido que esta siendo admi-
nistrado IV, a lo largo de 12 horas. Como la actividad mineralocorticoide
de estos glucocorticoides es reducida, se puede emplear la administraci-
6n de fludrocortisona (0,01 mg/kg, cada 12 horas).

La administracion de glucosa intravenosa es necesaria solamente si
hay hipoglucemia detectada, y en estos casos, la administracion de flui-
dos con 2,5% de glucosa IV, son suficientes (adicionar 25 mL de glucosa
50% a cada frasco de 500 mL de solucion salina). La respuesta glucé-
mica del paciente debera ser monitoreada. La correccion de la hiperca-
lemia ocurre espontaneamente con la administracion de fluidos IV. Sin
embargo, en los casos donde hay una hipercalemia muy pronunciada se
puede adicionar bicarbonato de sodio (1 a 2 mEq/kg, de forma lenta, por
via IV) al fluido. Otra opcién es la administraciéon de glucosa e insulina de
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forma regular por via intravenosa para reducir el potasio, ya que la insu-
lina estimula la captacion de potasio por las células. Se administran 0,5
U/kg de insulina con 3 g de glucosa por cada unidad de insulina, siendo
la mitad de la dosis de glucosa administrada en bolo, y el restante a lo
largo de 6 horas, diluida en la solucién salina. En estos casos, el monito-
reo de la respuesta glucémica también es fundamental.

Tratamiento a largo plazo

Luego de la estabilizacion inicial del paciente, o en los casos en que
el diagnéstico es hecho en un animal clinicamente estable (sin vémitos
ni diarrea), es necesario mantener la reposicion de mineralocorticoides
y glucocorticoides para garantizar la vida del animal. Los animales afec-
tados presentan una reduccion en la capacidad de modificar el balance
del sodio y el agua en el organismo, y por eso jamas se debe administrar
una dieta pobre en sodio a estos animales. Algunos autores defienden la
adicion de sal en la dieta, pero este punto es polémico en la literatura,
pues la mayoria de los autores la considera innecesaria. En los casos
donde la fludrocortisona no esta siendo efectiva sola, se puede adicionar
sal en dosis de 0,1 g/kg/dia en la dieta.

Los protocolos para el tratamiento médico del hipoadrenocorticis-
mo envuelven la administracion de mineralocorticoides semi-selectivos
como la fludrocortisona en dosis aproximada de 0,1 mg/5 kg de peso
corporal (dividido en dos veces al dia), asociado a la administracion de
prednisona de acuerdo con la necesidad (2,5 a 10 mg/dia, en dias alter-
nados). Otra opcion seria la administracion de hidrocortisona a la dosis
de 0,625 mg/kg, divido de %4 a 2/3 de la dosis por la manana y el restan-
te por la tarde, asociado a la administracion de fludrocortisona en dosis
de 0,05 mg/5 kg de peso corporal (dividido en dos veces al dia).

Se recomienda la administraciéon dividida de mineralocorticoides en
2 veces al dia para proteger al animal de perder la dosis total en caso de
vomito. La dosis de glucocorticoides debe ser aumentada siempre que
el paciente vaya a pasar por situaciones de estrés (visita al veterinario,
peluqueria, paseos mas largos, viajes en coche, ausencia de los duenos).
El paciente se debe mantener clinicamente estable, con una calidad de
vida normal y manteniendo el peso corporal estable.
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El pronédstico de estos pacientes es excelente, desde que se identifi-
que el trastorno y se trate de forma adecuada. Estos animales tienden
a tener vidas normales, pero es importante alertar a los duenos de que
las medicaciones jamas deben ser descontinuadas, y frente a enferme-
dades no adrenales o episodios de estrés, es fundamental aumentar la
dosis de glucocorticoides, pues el paciente no presenta ninguna reserva
funcional. También, el monitoreo de pacientes con hipoadrenocorticismo
atipico, en busca de los primeros signos que puedan indicar la necesidad
de mineralocorticoides en el tratamiento, es un punto importante de ser
observado. La sobrevida de animales con este trastorno es de 5 anos
después del diagnostico.

HIPERADRENOCORTICISMO (SiNDROME DE CUSHING)

El hiperadrenocorticismo o sindrome de Cushing es una de las endocri-
nopatias mas comunes en el perro, siendo ocasional en el caballo y en el
gato. Se refiere al conjunto de anormalidades clinicas y bioquimicas que
resultan de la exposicién crénica a concentraciones excesivas de gluco-
corticoides. Este trastorno fue descrito por primera vez en humanos por
el neurocirujano Harvey Cushing en 1910, quien describié una serie de
pacientes que presentaban signos clinicos de hipercortisolismo, asocia-
do a pequenos tumores basofilicos en la hipofisis.

Los niveles elevados de cortisol causan los signos clinicos, pero la
anormalidad puede estar en las glandulas adrenales (primaria) o en la hi-
pofisis (secundaria o hipofisis-dependiente, HHD). El disturbio puede ser
causado también de forma iatrogénica por la administracién prolongada
y excesiva de corticoides sintéticos.

En perros, los primeros relatos datan de la década de 1970y, a pesar
de ser relativamente comun en las rutinas clinicas, el hiperadrenocorti-
cismo es una molestia considerada rara. La presentacion en felinos es
menos comun todavia, con algunas decenas de casos descritos en el
mundo. El término sindrome de Cushing se aplica mas correctamente
a los casos asociados a tumores hipofisarios. El hiperadrenocorticismo
acomete generalmente a perros de mediana edad a viejos. Las razas
mas predispuestas son Poodle, Dachshund, Yorkshire Terrier, Pastor
Aleman, Beagle, Labrador y Boxer. Machos y hembras son afectados en
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la misma proporcion. EI HHD es mas comun en perros de poco peso (75%
tiene menos de 20 kg de peso) mientras que el tumor adrenal es mas
comun en perros con mas de 20 kg.

Etiopatogenia

El hiperadrenocorticismo (HAC) puede ser de presentacion natural o
iatrogénico. En el HAC de presentacién natural, en cerca del 80 al 85%
de los casos, el problema es una excesiva secrecion de ACTH por la ade-
nohipofisis, caracterizando un hiperadrenocorticismo pituitario-depen-
diente (HPD) o hipdfisis-dependiente (HHD). Como resultado ocurre una
hiperplasia bilateral del cortex de las adrenales, resultando excesiva la
secrecion de cortisol, y eventualmente otras hormonas/precursores es-
teroideos. Se considera que mas del 90% de los perros con HPD pre-
senten tumores hipofisarios, generalmente adenomas, originarios de la
adenohipofisis. La peculiaridad de la secrecion de ACTH por la pars inter-
media es que se encuentra bajo control neural, principalmente a través
de inhibicién dopaminérgica. La secrecion de ACTH por la adenohipéfisis
esta bajo control hipotalamico por la CRH.

Las alteraciones patologicas observadas en el HPD son basicamente tres:

1) Microadenomas (menores de 10 mm), que afectan mas del 80%
de los perros con HPD

2) Macroadenomas (mayores de 10 mm), que afectan del 10 al
15% de los perros con HPD. A pesar de presentar crecimiento
lento, estos tumores comprimen el resto de la glandula y a veces
se proyectan dorsalmente para el hipotalamo, pudiendo llevar a
signos neurolégicos (raro). Pueden ocurrir adenocarcinomas tam-
bién, aunque su presentacion parece poco comun

3) La insuficiencia primaria en la respuesta al feedback negati-
vo promovido por el cortisol. En estos casos no hay una neopla-
sia asociada a la mayor secrecion de ACTH, sino que se cree que
pueda haber relacién con desérdenes hipotalamicos que provocan
una hiperestimulacion de las células corticotroficas de la adenohi-
pofisis, 0 que exista una hipersecrecién de CRH por el hipotalamo.
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De cualquier forma, el HPD siempre esta asociado a la ruptura del
eje de control hipotalamo-hipéfisis-adrenal, ya que la mayor produccion
de cortisol deja de inhibir la secrecion de ACTH. Clinicamente es menos
importante definir la patologia hipofisaria, a menos que existan signos
neurolégicos, o que estos surjan durante el tratamiento.

El hiperadrenocorticismo por tumor adrenocortical corresponde al
15% de los casos. En estos casos ocurre excesiva secrecion del cortisol
independientemente del estimulo por la ACTH, que suprime la secrecion
de CRH y ACTH. Mitad de los tumores son benignos y la mayoria son tu-
mores unilaterales, caracterizando un hiperadrenocorticismo adreno-de-
pendiente (HAD). Los adenomas adrenocorticales son tumores pequenos
y bien circunscritos, no invasivos y no metastasicos y cerca del 50% se
presentan calcificados. Los carcinomas adrenocorticales son grandes,
invasivos (vena frénico-abdominal, cava abdominal, aorta, vasos rena-
les), hemorragicos y necroticos, muchas veces produciendo metastasis
en los pulmones, higado y rinones.

Frente a la hiperproduccion de cortisol por el tumor, ocurre una inhi-
bicién de la secrecion de ACTH por la adenohipéfisis, pues no hay nin-
guna anormalidad hipotalamico-hipofisaria. Como consecuencia ocurre
la atrofia del cortex de la adrenal contralateral y del cortex ipsilateral no
afectado por el tumor. Esto es importante clinicamente cuando se pro-
grama una adrenalectomia unilateral como forma de tratamiento, pues
el paciente se vuelve un hipoadrenocorticoideo a partir de la retirada de
la adrenal tumoral.

Otras causas de HAC incluyen tumores adrenales asociados al HPD,
tumores adrenales bilaterales, y sindromes de secrecion de ACTH ec-
topico. El sindrome de ACTH ectdpico es mas comin en humanos, con
solamente un caso publicado en perros. Ademas de estas causas, el
hiperadrenocorticismo iatrogénico es motivo de presentacion de pacien-
tes con signos clinicos de hipercortisolismo. Cada animal presenta una
sensibilidad diferente a una misma dosis de glucocorticoides exégenos.
Tratamientos prolongados y con dosis mayores (enfermedades autoinmu-
nesy alérgicas) pueden provocar mas facilmente signos clinicos de hiper-
cortisolismo, muchas veces limitando la continuidad del tratamiento ini-
cial. No obstante, un paciente con hipercortisolismo iatrogénico, a pesar
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de manifestar clinicamente el exceso de glucocorticoides circulantes, en
verdad puede ser considerado un paciente con hipoadrenocorticismo ia-
trogénico, ya que una vez retirada la fuente exégena de corticoides, ambas
adrenales estan atrofiadas y una crisis addisoniana se puede precipitar.
Ademas de los efectos sistémicos del exceso de glucocorticoides, se
inhiben otras funciones hipofisarias e hipotalamicas, resultando en hipo-
tiroidismo secundario reversible (por inhibicién de la secrecion de TSH),
anestro en las hembras o atrofia testicular en los machos (por inhibicion de
FSHy LH) y baja estatura en perros en crecimiento (por inhibicién de GH).

Signos clinicos

El HAC es un trastorno de progresion lenta e insidiosa, siendo difi-
cil la deteccion de los sintomas por los propietarios, que muchas veces
creen que las anormalidades que el animal viene presentando, se deben
solamente a la edad (dificultades para subir escaleras o atravesar obs-
taculos, cansancio, jadeo, ganancia de peso). Ademas, los animales con
hiperadrenocorticismo no se presentan clinicamente enfermos. A pesar
de ocurrir en perros de cualquier raza, Poodle, Dachshund y Terrier pre-
sentan una mayor predisposicion a desarrollar HAC. Perros de razas pe-
quenas estan mas propensos a desarrollar HPD, mientras que perros de
porte mayor estan mas propensos a desarrollar HAD.

Con relacion a la edad, se considera al HAC un trastorno de perros
de mediana edad a viejos, con una amplitud de presentacién amplia, de
2 hasta 16 anos, con promedio de 7-9 anos para HPD y amplitud de 6
hasta 16 anos con promedio de 11-12 anos para HAD. Es muy rara la pre-
sentacion de HAC en perros con menos de 2 afos. Las hembras parecen
estar levemente mas predispuestas al desarrollo de HAC, especialmente
en la forma dependiente de la adrenal.

La Tabla 5 presenta los signos clinicos mas frecuentes en perros con
HAC. Dificilmente un perro con HAC ira a presentar todos los signos clini-
cos esperados, pudiendo muchas veces presentar solamente uno o dos.
La magnitud dependera del tiempo de progresion del disturbio, asi como
de caracteristicas individuales.
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Tabla 5. Signos clinicos mas comunes presentados en perros con
hiperadrenocorticismo.

Poliuria / polidipsia Polifagia

Aumento de volumen abdominal Debilidad muscular
Reduccion en la tolerancia a ejercicios Jadeo intenso

Letargo Obesidad

Alopecia / rarefaccion pilosa Calcinosis cutanea

Anestro persistente / atrofia testicular Intolerancia al calor

Acné (piodermatitis / costras) Hiperpigmentacion cutanea
Exoftalmia Fragilidad vascular

La poliuria observada en el HAC en cerca del 85% de los casos, se
debe a tres mecanismos integrados: 1) aumento del flujo sanguineo
renal, con consecuente aumento de la tasa de filtracion glomerular, 2)
inhibicion de la secrecién de ADH por los valores elevados de cortisol,
y 3) interferencia del cortisol en la sensibilidad renal a la ADH. Frente a
la mayor pérdida hidrica y consecuente deshidratacion, centros hipota-
lamicos envueltos en el control de la osmolaridad detectan el aumento
de osmolaridad asociada a la deshidratacion y activan el mecanismo
de la sed, con consecuente polidipsia. Aun asi, muchos pacientes no
consiguen mantener la hidratacion y se presentan deshidratados al exa-
men clinico. La polifagia es un efecto clasico del cortisol, aumentando el
apetito, lo que puede ser observado en mas del 90% de los perros con
HAC. En el centro del apetito del hipotalamo, el cortisol estimula la expre-
sion del neuropéptido Y (NPY), una potente substancia orexigena. Como
resultado, los pacientes con HAC presentan un apetito intenso, voraz
e insaciable. La anamnesis puede registrar que comen basura, pelean
con otros perros por causa de comida 0 a veces piden el alimento a sus
duenos de forma agresiva.

El abdomen pendular (potbellied) es el principal marcador clinico del
HAC canino, estando presente en mas del 80% de los perros con HAC.
Cuatro razones explican este patron morfolégico: 1) la hepatomegalia
secundaria a la sintesis y almacenamiento exagerado de glucégeno hepa-
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tico hace presion sobre la pared abdominal ventral; 2) el cortisol, a pesar
de lipolitico, cuando esta en grandes cantidades promueve acumulacion
de grasa intra-abdominal; 3) la musculatura abdominal se encuentra atro-
fiada y con tono reducido sin poder soportar la presiéon de las visceras
abdominales; 4) la mayor produccién de orina distiende la vejiga, que no
consigue ser vaciada completamente en cada miccion porque el misculo
detrusor estéa sufriendo un excesivo catabolismo dejando la vejiga flaccida.

La debilidad muscular es resultado directo del efecto del cortisol. Por
ser una hormona gluconeogénica, parte de sus efectos es movilizar ami-
noacidos para la sintesis de glucosa en el higado. Como resultado tiene
lugar un catabolismo de la musculatura esquelética, llevando el paciente
a desarrollar dificultades para transponer obstaculos, como subir es-
caleras, entrar al coche o subir en un sofa o a una cama, asociado a
una hipotonia muscular. Estos signos son verificados en el 75 al 85% de
los casos. De igual forma, la intolerancia a los ejercicios acompana los
signos no solo por la limitacion muscular, sino también por la limitacion
respiratoria, y a veces cardiovascular.

La mayor tasa respiratoria asociada a la queja de jadeo continuo es
derivada de una serie de factores asociados al HAC. El higado se encuentra
aumentado de volumen, comprimiendo el diafragma y limitando la capaci-
dad de expansion de la cavidad toracica. El cortisol también aumenta la
deposicién de grasa dentro del térax, asociado a la protedlisis de la mus-
culatura respiratoria y a la mineralizacion del pulmon observada en estos
casos. Asi, la Unica estrategia para mantener una adecuada ventilacién es
el aumento de la frecuencia respiratoria. Por esta razon, estos animales
presentan intolerancia al calor. Estas limitaciones en conjunto llevan el
paciente a fatiga facil y letargo. Estos perros no toleran grandes caminatas
y a veces la debilidad muscular puede llegar al punto de no tener capaci-
dad para mantenerse en pié. El letargo y la reduccion de la actividad fisica
reducen el gasto cal6rico de los individuos, lo que asociado a la ingestion
exagerada de alimentos, resultan en ganancia de peso y obesidad.

Debido a la edad avanzada y al sobrepeso identificados en una pro-
porcion significativa de casos de HAC, muchos de estos animales pueden
presentar alteraciones articulares, como artrosis y artritis. Sin embargo,
el hipercortisolismo enmascara los signos relacionados a estos proble-
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mas en funcion de sus efectos anti-inflamatorios. Ademas, el catabolis-
mo promovido por el cortisol en exceso puede muchas veces predisponer
a rupturas de ligamento cruzado y luxaciones de rodilla, sin una mayor
manifestacion de dolor frente al problema. El tratamiento del HAC puede
muchas veces “desenmascarar” estos signos y el paciente pasa a pre-
sentar claudicacion, posterior a la normalizacion del cortisol. Los propie-
tarios deben ser avisados sobre esto antes de iniciar el tratamiento.

Con relacion a los aspectos reproductivos, ocurre una mayor secreci-
6n de andrégenos por la adrenal en los casos de HAC. Como resultado,
elevadas concentraciones de dehidroepiandrosterona (DHEA) son secre-
tadas para la circulacion, siendo convertida en los tejidos periféricos en
androstenediona, causando un mayor feedback negativo sobre hipotala-
mo-hipdfisis, lo que resulta en menor secrecién de gonadotropinas LH y
FSH. En los machos, el resultado es una discreta feminizacion, asociada
a una menor libido, atrofia testicular y menores concentraciones de tes-
tosterona de origen testicular. En las hembras, el mismo proceso ocurre,
y el resultado de la menor secrecion de LH y FSH resulta en supresion
del ciclo estral y anestro persistente. En general, el periodo de anestro
corresponde al tiempo de evolucion del HAC, y puede ser un dato para
estimar el tiempo de evolucién del trastorno. La mayor produccién de an-
drégenos adrenales promueve una virilizacion de las hembras afectadas,
algunas de ellas llegando a presentar hipertrofia de clitoris.

Marcadores cutaneos del hiperadrenocorticismo canino

Perros con HAC presentan una serie de marcadores cutaneos, que
pueden estar presentes en diferentes grados de acuerdo al tiempo de
evolucion del trastorno y de caracteristicas raciales e inmunolégicas. Los
signos cutaneos son bastante comunes y asociados a prurito. La alope-
cia/rarefaccion pilosa observada en los perros con Cushing es un signo
bastante frecuente relatado por los duenos y en la mayor parte de casos
es nitido un patréon de alopecia simétrica bilateral. Este patrén es el re-
sultado de la atrofia de los foliculos pilosos promovida por los efectos
catabdlicos del cortisol. Perros con pelos mas gruesos presentan cierta
resistencia a alopecia debido a los foliculos mas robustos. Se observa
una atrofia del aparato pilo-sebaceo adyacente al foliculo y deposicion
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de queratina en los foliculos atrofiados (comedones, barros o puntos ne-
gros). La presentacion de esos comedones es mas comun alrededor de
los pezones y la vulva, pero pueden ocurrir en cualquier parte del tronco
y el abdomen. Este patron de alopecia puede ser discreto, involucrando
Unicamente extremidades, asi como ser mas generalizada, afectando
flancos, periné y abdomen.

Uno de los principales marcadores cutaneos del hiperadrenocorticis-
mo canino es la atrofia cutanea, resultado directo de los efectos catabo-
licos del cortisol. EI mismo principio que lleva a la atrofia de la muscu-
latura se aplica también en la piel, donde las proteinas constitutivas de
este tejido (colageno y elastina) sufren un excesivo catabolismo a favor
de la gluconeogénesis. La atrofia cutanea es un hallazgo frecuente en
los pacientes afectados y se hace nitida en la piel ventral del abdomen.
Ademas, muchas veces la piel se muestra con una elasticidad mayor
de lo normal debido a la atrofia, pudiendo llegar a romperse por tracci-
on. Este afinamiento cutaneo permite la facil visualizacién de los vasos
subcutaneos, que se encuentran bastante dilatados, caracterizando la
telangiectasia, lo que, asociado a la apatia y poca movilidad de los perros
con HAC, puede llevar a la formacion de Ulceras de decubito. Estas lesio-
nes pueden infectarse y necesitar de cuidados intensivos, ademas de
la necesidad de tratamiento para facilitar la resolucion de las lesiones.

El débil estado inmunolégico también predispone a manifestacion
de demodicosis y dermatofitosis en perros adultos. Estas enfermedades
son comunes en cachorros y su identificacién en perros adultos puede
indicar estados de inmunosupresion como en el HAC. Cerca del 30% de
los perros con HAC presentan signos de seborrea seca u oleosa. Prurito
moderado a intenso en un perro con HAC no tratado puede estar asocia-
do a escabiosis (sarna).

La calcinosis cutanea es una alteracion poco comun, aunque apare-
ce bien descrita asociada al HAC canino. Estas lesiones forman placas
firmes e irregulares, sobre o bajo la piel, como si el tejido 6seo estuviera
substituyendo la piel normal. Estas lesiones surgen en la region temporal
del craneo, linea media dorsal, cuello, abdomen ventral y regién inguinal.
La calcinosis representa una calcificacion distrofica, y los mecanismos
envueltos alin no han sido completamente elucidados. Fue demostrado
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que perros con HAC presentan un hiperparatiroidismo secundario, con
elevados valores de PTH pudiendo estar ejerciendo algin papel como
anormalidades en el metabolismo del calcio y el fésforo.

Diagnostico

Durante la evaluacion inicial de un paciente con sospecha de HAC es
necesaria una adecuada valoracion laboratorial, donde a través del hemo-
grama, perfil bioquimico y urianalisis, se busquen evidencias de la existen-
cia del hipercortisolismo, asi como una evaluacion general buscando otras
patologias responsables por la presentacion inicial del paciente.

El hemograma de animales con HAC presenta un perfil de estrés, con
linfopenia (< 1.500/uL) y eosinopenia (< 200/uL), asociadas a neutrofilia
leve a moderada y monocitosis. La linfopenia es resultado de la linfocité-
lisis inducida por los corticoides mientras que la eosinopenia es derivada
del secuestro de estas células en la médula ésea. El aumento de los
neutréfilos y monocitos en la circulacion es derivada de la reducida mar-
ginalizacion y diapédesis de estas células por efectos de los corticoides.
En el eritrograma, eventualmente se puede observar tanto policitemia,
como anemia, aunque no se observan alteraciones en las células rojas.
Las plaquetas suelen estar elevada (> 400.000/uL).

En el perfil bioquimico, la principal alteracién es el aumento en la ac-
tividad sérica de la fosfatasa alcalina, observada en mas del 90% de los
casos. Perros con HAC presentan una isoforma de la FA inducida por cor-
ticoides endégenos y exdgenos, que puede llegar a aumentar mas de 10
veces sobre su limite fisiolégico maximo. A pesar de esto, una actividad
normal de FA no descarta el diagnéstico de HAC. Por otra parte, el higado
de pacientes con HAC se encuentra bastante aumentado de volumen de-
bido a la exagerada acumulacion de glucégeno hepatico secundario a la
mayor gluconeogénesis hepatica. Esta tumefaccion hepato-celular causa
también aumento en la actividad de la enzima ALT, aunque moderado (<
500 U/L). La tumefaccion hepato-celular también lleva a colestasis in-
trahepatica, estimulando un aumento adicional en la actividad de la FA.

La glucosa sérica de los pacientes con HAC esta en el rango superior
(120 mg/dL), aunque algunos pacientes pueden presentar glucemias
mayores, con cerca del 5 al 20% de los casos pudiendo desarrollar diabe-
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tes mellitus secundaria al agotamiento pancreatico por el antagonismo
que los glucocorticoides promueven sobre los efectos de la insulina. La
hiperlipidemia secundaria al HAC es otro hallazgo bastante comdn, y los
aumentos de colesterol y de triglicéridos son atribuidos a los efectos lipo-
liticos y anti-insulinicos de los glucocorticoides. Cerca del 10% de los per-
ros con sindrome de Cushing poseen concentraciones de colesterol nor-
males (< 250 mg/dL), el 15% tienen concentraciones de 250-300 mg/
dL y el 75% tienen valores mayores de 300 mg/dL. Los indicadores de
funcién renal, urea y creatinina, pueden estar normales o reducidos en
funcién de la diuresis inducida por los corticoides. No obstante, la urea
puede estar proxima al limite superior debido a la protedlisis exacerbada,
y la creatinina debajo de 0,7 mg/dL debido a la menor masa muscular.

El urianalisis de pacientes con sospecha de HAC es una importante
herramienta de evaluacion general. La densidad de la orina es inferior
a 1.015, siendo muchas veces hipostenurica (< 1.008), desde que los
perros tengan libre acceso a agua. Si estan privados de agua, la mayoria
consigue concentrar la orina, aunque esta capacidad esta reducida. En
perros con macroadenomas comprimiendo la neurohipofisis, una diabe-
tes insipida central puede estar presente. Cerca del 50% de los perros
con HAC presentan infecciones ocultas del tracto urinario, porque aparte
de la inmunodepresion, la vejiga no es vaciada completamente en cada
miccioén, permaneciendo siempre con un volumen residual. Como los cor-
ticoides inhiben la respuesta inflamatoria, el examen del sedimento uri-
nario puede no presentar piuria o hematuria, motivo por el cual se indica
siempre la realizacion de urocultivo en estos pacientes. Ademas, la bac-
teriuria puede no ser evidente por la dilucién promovida por la poliuria.
Proteinuria asociada es observada en 50% de los perros con HAC, siendo
de leve a moderada, y secundaria a hipertensiéon sistémica promovida
por los corticoides. La glucosuria solo se hace evidente en pacientes con
HAC que desarrollan diabetes mellitus secundaria.

Con relacion a mediciones hormonales, el HAC provoca interferencia
con diferentes pruebas endocrinas, a veces causando confusion en la
interpretacion de estos parametros. Cerca del 70% de los casos de HAC
presentan valores bajos de T,y de T,, como efecto de la inhibicion de la
secrecion de TSH por los glucocorticoides. A pesar de ello, este estado de
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hipotiroidismo secundario no debe ser causa de reposicion hormonal. Se
debe tratar el HAC y si no hay normalizacién de las hormonas tiroideas,
se puede iniciar un tratamiento para hipotiroidismo. La PTH se encuentra
aumentada en mas del 80% de los perros con HAC como consecuencia
de la mayor excrecion urinaria de calcio. Ademas, el aumento de PTH
puede tener relacion con las calcificaciones distréficas observadas en
el HAC canino. La insulina sérica de pacientes con HAC esta de normal
a aumentada, evidenciando la resistencia periférica a la hormona, mien-
tras que la hormona del crecimiento esta reducida en estos pacientes
en funcién de una mayor secrecién de somatostatina por el hipotalamo
frente al hipercortisolismo.

Se recomienda la realizacion de radiografias toracicas y abdominales
de perros con HAC, a pesar de que raramente pueden conseguirse infor-
maciones diagnosticas interesantes. Sin embargo, el aumento del volu-
men abdominal se hace evidente en proyecciones latero-laterales y ven-
tro-dorsales. Muchas veces la alta deposicion de grasa intra-abdominal
hace que exista un buen contraste para la identificacion de las estructu-
ras. La identificacion de adrenales calcificadas puede indicar la presen-
cia de tumores adrenales, ya que cerca del 50% de ellos, sean adenomas
o adenocarcinomas, suelen calcificarse. La calcinosis cutanea también
puede ser detectada en radiografias. La vejiga extremadamente disten-
dida puede ser facilmente visualizada al examen radiografico, algunas
veces con calculos. La osteopenia promovida por los corticoides puede
quedar evidente cuando se evalla la densidad de los cuerpos vertebra-
les en comparacién a los procesos vertebrales. Radiografias toracicas
pueden evidenciar metastasis de tumores adrenales, asi como mostrar
evidencias de tromboembolismo pulmonar, una complicacion rara aso-
ciada al HAC canino, potencialmente fatal.

La ecografia abdominal es uno de los examenes complementarios
que ofrece mas informaciones sobre el paciente. Ademas de ofrecer in-
dicios suficientes para determinar el origen del HAC (hipofisario o adre-
nal), la evaluacion ecografica de la cavidad abdominal permite evaluar
todos los 6rganos y de esta forma hacer un abordaje mas sistémico del
paciente. Ecograficamente, el higado de los pacientes con HAC aparece
aumentado de volumen, con parénquima homogéneo e hiperecogénico. La
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imagen de los rinones evidencia signos de calcificacion de la pelvis renal, y
la imagen ecografica de la vejiga puede presentar signos de infeccion urina-
ria o célculos. La pielonefritis es otra consecuencia del HAC que puede ser
sospechada en una ecografia. Las glandulas adrenales son de dificil visuali-
zacion en la ecografia, y su evaluacion es una prueba de competencia para
el ecografista. La glandula adrenal derecha es mas dificil de ser localizada
ya que esta mas craneal y entre el rindn derecho, vena cava caudal y polo
caudal del higado. La glandula adrenal izquierda tiene su localizacion mas
variable. Ecograficamente las glandulas adrenales aparecen achatadas, bi-
lobuladas, homogéneas e hipoecoicas comparadas a los tejidos circunya-
centes. Algunos trabajos evaluaron las dimensiones de las adrenales en
perros saludables y con HPD, pero no fueron establecidos valores de referen-
cia considerados como normales para diferentes razas y portes de perros.
A pesar de ello, adrenales con mas de 0,75 cm de espesor, especialmente
la izquierda, presenta una elevada especificidad y sensibilidad para el diag-
néstico de HAC pituitario dependiente. No obstante, este hallazgo por si solo
no es suficiente para un diagnéstico definitivo del trastorno. La presentacion
de HPD esta asociado a un espesamiento de ambas glandulas adrenales de
forma simétrica. En los casos de tumores adrenales, se observa una de las
glandulas con dimensiones aumentadas, y pérdida de la arquitectura normal
y de sus caracteristicas ecograficas. Los tumores se presentan heterogéne-
0S y mas ecogénicos. Los adenocarcinomas pueden aparecer quisticos a la
ecografia. La formacion de sombra acustica puede indicar la calcificacion
de un adenoma o de un adenocarcinoma. De igual forma, la superficie lisa
y regular o rugosa e irregular puede dar pistas sobre el tipo de tumor. En los
casos de tumores adrenocorticales funcionales, se observa una atrofia de la
glandula contra-lateral, a veces no observada en las ecografias rutinarias.
Ante la presencia de un tumor adrenal, 6rganos como higado, bazo y rinones
deben ser evaluados buscando metastasis.

PRUEBAS ENDOCRINAS

Para el diagnostico del HAC canino se pueden emplear una variedad
de pruebas hormonales, con el objetivo no solamente de determinar la
causa del trastorno, sino también su origen: hipofisario (HPD) o adrenal
(HAD). La diferenciacion del origen del problema es importante ya que
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puede determinar cambios en el protocolo terapéutico, asi como influen-
ciar en el prondstico.

La medicion aislada de cortisol basal no tiene ningln valor diagnoésti-
co por diferentes razones: (1) Los perros no presentan un ritmo circadia-
no bien definido de secrecidon de cortisol como observado en humanos, y
asi, la evaluacion del cortisol basal, independiente de la hora del dia no
sirve como indicador de la funcion glandular.

(2) No hay en la mayor parte del dia un franco hipercortisolismo, ya que
perros con HAC independiente del origen pasan practicamente todo el dia con
la concentracion de cortisol dentro del rango de referencia (5-60 ng/mL).

(3) Lo que ocurre en el HAC es que hay una mayor frecuencia de pulsos
de secrecion, asociado a una mayor amplitud de estos picos. A pesar de
esto, la concentracion basal puede permanecer dentro del rango de refe-
rencia en el HAC, asi como perros saludables pueden presentar valores
elevados de cortisol basal (> 60 ng/mL) si estan estresados o nerviosos.

La prueba de estimulacion con ACTH parte del supuesto de que
luego de la aplicacion de la hormona adrenocorticotréfica hay un aumen-
to considerable en la secrecion de cortisol por las adrenales. Tumores
adrenales o hiperplasia bilateral adrenal secundaria a tumor hipofisario
responden exageradamente a la estimulacion por ACTH. Este test es bas-
tante practico y una excelente herramienta diagnéstica, siendo menos
afectado por enfermedades no adrenales o por el estado de estrés del
paciente, aunque es menos sensible para el diagnostico de tumores
adrenales, pues estos pueden dejar de expresar receptores para ACTH
durante la diferenciacion tumoral. En razén de esto, resultados normales
pueden ser encontrados en el 30 al 60% de los casos de HAD, mientras
que solamente cerca del 5 al 15% de los casos de HPD presentaran re-
sultados normales.

El protocolo mas utilizado envuelve la recogida de muestra de sangre
para determinacion de cortisol basal, seguida de la aplicacion de 5 ug/kg
de ACTH sintético (cosintropina 0,25 mg) por via intravenosa, recogiendo
nueva muestra para determinaciéon de cortisol una hora después de la
aplicacion de ACTH. Perros saludables presentan valores de cortisol pos-
-ACTH en el rango de 60 a 170 ng/mL. Valores mayores de 220 ng/mL
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son consistentes con diagnostico de HAC. Una limitacién de este test, a
mayores del coste, es que no permite la diferenciacion entre HPD y HAD.
A pesar de esto, es el Ginico test que permite la comprobacion de un HAC
iatrogénico. En este Gltimo no hay aumento de cortisol luego de la aplica-
cion de ACTH debido a la atrofia del cortex adrenal promovido por el uso
crénico de corticoides exégenos.

El test de supresion por baja dosis de dexametasona (TSBDD) tiene
como base fisiolégica que la administracion de dexametasona en un
perro normal provoca una supresion de la produccion de cortisol de hasta
48 horas debido al feedback negativo promovido en la hipéfisis y el hipo-
talamo. La dexametasona es el esteroide de eleccion para esta prueba ya
que no tiene reactividad cruzada con el cortisol en el inmunoensayo. De
esta forma, este test evalla en realidad la respuesta del eje hipotalamo-
-hipéfisis-adrenal. La premisa basica del HAC es la disfuncion de este eje
de control, tanto en HPD como en HAD, y en ambas formas del trastorno, la
administracion de dexametasona no ira a promover la supresion del corti-
sol plasmatico. Este test es un poco mas complejoy largo en comparacion
al test de estimulacion con ACTH, pero es de eleccion para el diagnostico
de HAC, ademas de presentar una sensibilidad mayor del 95%.

El protocolo de realizacion del test incluye la recogida de una mues-
tra de sangre para determinacion de cortisol basal sérico, antes de la
administracion de una dosis de 0,01 a 0,015 mg/kg de fosfato sodico
de dexametasona por via intravenosa. Después de esta aplicacion, se
hacen otras dos recogidas de sangre para determinacion de cortisol: una
a las 4 horas después de la aplicacion de dexametasona y otra 8 horas
después. La base de la interpretacion es que perros con HAC son resis-
tentes al feedback negativo en el hipotalamo-hipofisis. Un perro normal
presentara valores de cortisol pos-dexametasona menores de 10 ng/
mL. Un valor de cortisol pos-dexametasona mayor de 14 ng/mL en un
animal no estresado y sin enfermedad grave asociada es consistente
con diagnoéstico de HAC. El test es mucho mas sensible que especifico, y
alguna proporcion de falsos positivos seran observados principalmente
frente a estrés, u otros cuadros patolégicos como hepatopatias. De esta
forma lo que confirma el diagnéstico, no es solamente el valor de cortisol
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pos-dexametasona, sino el conjunto de signos clinicos y las alteraciones
laboratoriales y ecograficas. Una de las limitaciones del TSBDD es que no
permite el diagnéstico de perros con HAC iatrogénico.

Una ventaja del TSBDD es la de permitir la diferenciacion entre HPD y
HAD a través de la muestra de sangre 4 horas después de la administra-
cién de dexametasona. Incluso frente al HAC, la dexametasona consigue
promover un discreto feedback negativo sobre la hipéfisis, aunque este
efecto es muy rapido pues el sistema del citocromo P450 hepatico esta
adaptado a la metabolizacion de corticoides, eliminando rapidamente de
circulacion la dexametasona. Asi, en los casos de HPD, 4 horas después
de la aplicaciéon de dexametasona es posible observar una inhibicion
de la secrecién de cortisol, interpretandose como inhibiciéon un valor de
cortisol < 14 ng/mL o simplemente un valor de cortisol 4 horas después
de aplicar la dexametasona menor a 50% de la concentracion basal de
cortisol. En los casos de HAD, el tumor no esta sujeto a control hipofisa-
rio, y no se observa supresion en el cortisol sérico a las 4 ni a las 8 horas
luego de la aplicaciéon de dexametasona.

Aunque el TSBDD es capaz de diferenciar entre origen hipofisario o
adrenal para el problema, no siempre este test deja clara esta cuestion.
En estos casos, tres opciones estan disponibles para determinacion del
origen del problema. La primera es el test de supresion por alta dosis
de dexametasona (TSADD). Este es similar al TSBDD, pero la dosis de
dexametasona es de 0,1 mg/kg, siendo que algunos autores recomien-
dan el uso de 1 mg/kg. El principio es que una dosis mayor de corticoide
exogeno podra demostrar algln efecto inhibitorio sobre la secrecion de
ACTH en los perros con HPD, y consecuentemente habra una reduccion
del cortisol sérico 4 horas después de administrar la droga. Perros con
HAD ya tienen suprimida la concentracion de ACTH, y la administracion
de altas dosis de dexametasona no provocara ninguna supresion apre-
ciable de cortisol enddgeno.

Otra posibilidad para diferenciar HAD de HPD es |la determinacion de

ACTH endoégeno, ya que perros con HPD presentaron concentraciones
excesivas de ACTH (> 45 pg/mL) secundaria a la actividad del adenoma
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hipofisario, mientras que perros con HAD presentaran valores de ACTH
muy bajos (< 20 pg/mL), a veces indetectables, debido al feedback nega-
tivo sobre la hipofisis promovida por el cortisol del tumor adrenocortical.
La recogida de sangre debe ser con EDTA, la sangre centrifugada y el plas-
ma congelado en tubos plasticos, pues la ACTH se adhiere al vidrio. Todo
este procesamiento debe ser hecho en hielo para evitar la degradacion de
ACTH. El envio al laboratorio debe ser hecho con la muestra congelada.
Otra posibilidad mas practica de diferenciacion entre HPD y HAD, son
los examenes de imagenes (ecografia, resonancia, tomografia). La vi-
sualizacion de adrenales con parénquima y caracteristicas ecograficas
preservadas y con aumento bilateral es compatible con HPD, y la obser-
vacion de masas adrenales es extremadamente sugestiva de HAD.

La excrecion urinaria de cortisol es proporcional a la concentracion
plasmatica de cortisol. La relacion cortisol:creatinina urinaria (C/Cr)
es un test bastante sensible, ya que animales con HAC presentan C/Cr
elevadas (> 10 hasta 1.000), pero es poco especifico, pues cualquier
factor estresante, y una variedad de enfermedades no adrenales pueden
provocar resultados semejantes. A pesar de ello, este test tiene buen
valor predictivo negativo en caso de la relacion C/Cr ser baja (< 10), sien-
do poco probable la existencia de HAC en esos casos. La recogida de la
orina debe ser hecha en casa por el propietario para evitar estrés del
ambiente hospitalario. La determinacion puede ser hecha en una mues-
tra de orina, pero el test tiene mas validez si se hace en una mezcla
de orinas recogidas en dos mananas consecutivas y mantenidas sobre
refrigeracion hasta su analisis. Para una recogida de orina, la primera
miccion de la manana es la mas adecuada por reflejar la produccion de
cortisol durante un periodo mayor (noche) cuando es presumible que el
perro no haya orinado.

Tratamiento

El tratamiento del HAC tiene por objetivo controlar el hipercortisolis-
mo y restablecer el equilibrio metabélico del paciente. Son metas del
tratamiento la reversion de los signos clinicos, asi como devolver la cali-
dad de vida al paciente. Para alcanzar este objetivo, diversas estrategias
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estan disponibles. El tratamiento médico es preferible en los casos de
HPD, aunque también son eficaces en los casos de HAD. Por otro lado,
los tratamientos quirdrgicos son mas aplicados a los casos de HAD, pero
también encuentran aplicacion en los casos de HPD. Ademas de los tra-
tamientos discutidos a seguir, la irradiacion de la hipéfisis aparece como
una opcién terapéutica en perros con HPD y con signos neurologicos
asociados a macroadenomas.

Tratamiento médico

Una serie de medicamentos esta disponible para el tratamiento médi-
co del HAC canino, siendo el mitotano (Lisodren) el mas efectivo Sin em-
bargo, en el Reino Unido este farmaco solo se puede emplear en casos
de HPD donde el trilostano (farmaco considerado la mejor opcién para
terapia médica en los EE.UU. y Europa) no puede ser usado.

Una de las formas criadas a partir del insecticida DDT fue el o,p”-DDD
(mitotano), una substancia que puede destruir las células adrenales en
los perros. Esta droga ha sido usada con éxito en perros con sindrome
de Cushing, pero es importante tener en cuenta que esta medicacion se
trata de un veneno y debe ser usada con cautela. Este medicamento pre-
senta un efecto adrenocorticolitico selectivo para las zonas fasciculada y
reticular, con tendencia a preservar la zona glomerular. A pesar de ser el
mas indicado para el tratamiento del HPD, pues el tratamiento conside-
rado de eleccion para el HAD es quirdrgico, es posible observar un buen
grado de éxito terapéutico cuando se aplica el tratamiento con mitotano
en pacientes con tumores adrenocorticales funcionales.

El tratamiento con mitotano consiste de dos fases distintas. Una fase
de induccion, donde el paciente recibe la medicacion diariamente, y una
fase posterior de manutencién, donde el objetivo es mantener el control
obtenido en la fase de induccién, con el paciente recibiendo una dosis
semanal de la medicacion. La fase de induccion puede ser corta (cerca
de 3-4 dias), o puede durar mas de dos semanas, especialmente cuando
se trata de tumores adrenocorticales. Lo que determina el final de la fase
de induccion es la respuesta del paciente a la medicacion, y el principal
signo es una reduccion del apetito. Para que este signo sea bien obser-
vado, es recomendada orientar al propietario para que durante dos dias
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mantenga su animal recibiendo cerca de 2/3 de su alimentacion normal,
dos veces al dia para que esté hambriento. Esto debe ser mantenido por
un corto periodo y no se recomienda iniciar esta terapia en perros con
poco apetito. Luego de este periodo, se comienza a administrar el mitota-
no en dosis de 25 mg/kg cada 12 horas (¥2 capsula cada 12 horas para
un perro de 10 kg) inmediatamente después de la alimentacion.

La medicacion debe siempre ser administrada después de las comi-
das, pues es mejor absorbida en presencia de grasa en el tracto gastroin-
testinal. La clave para el tratamiento de estos perros es observar mien-
tras comen, y reconocer cuando es el momento correcto de dejar de dar
el mitotano. Mientras el apetito sea voraz, la medicacion debe continuar.
Cuando se perciba cualquier reduccion del apetito, la medicacion debe ser
interrumpida. Otros signos para cesar la medicaciéon son una reduccion
en la ingestion de agua, vomitos, diarrea y debilitamiento. No obstante, la
reduccion del apetito debe preceder esos otros signos preocupantes. La
mayoria de los perros responde a esta terapia en 5 a 9 dias (tumor hipofi-
sario) o en 1 a 2 semanas (tumor adrenal). Signos como anorexia, vomitos,
postracion y diarrea, pueden indicar hipoadrenocorticismo iatrogénico, que
debe ser evitado. Animales con tumores adrenales en tratamiento con mi-
totano eventualmente precisan de dosis mayores de la medicacion (75 a
100 mg/kg/dia) en la fase de induccion para que haya efecto.

Cuando se vea que el mitotano esta haciendo efecto, el perro no ne-
cesita mas de restriccion alimentaria. El mitotano debe ser administrado
por el resto de vida del animal, en la fase de manutencién. La dosis de
manutencion inicial es de aproximadamente 50 mg/kg por semana (1 cap-
sula/semana para un perro de 10 kg). Esta dosis podra ser aumentada o
reducida de acuerdo a las pruebas realizadas 1, 2 y 4 meses después de
iniciado el tratamiento. La dosis semanal puede ser dividida en 2-3 dosis,
y administradas en dias de la semana pre-determinados, de modo que el
intervalo entre las administraciones sea lo mas uniforme posible.

Cuando se obtengan signos de control del trastorno, debera realizar-
se un test de estimulacion con ACTH para determinar la reserva funcional
de la glandula adrenal. Lo ideal es que el cortisol post-ACTH quede entre
10y 50 ng/mL, y no entre 60y 170 ng/mL, que es el rango de respuesta
de un perro normal. Valores mayores pueden indicar la necesidad de reto-
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mar la fase de induccion, pero los signos clinicos del paciente son la mejor
indicacion. Una nueva induccion dura pocos dias. Valores muy bajos (< 10
ng/mL) indican la necesidad de suspender el mitotano por algunas sema-
nas, hasta que la glandula se recupere. Un nuevo test después de algunas
semanas puede determinar la continuidad del tratamiento.

Cerca de 6 a 8 semanas después de iniciada la fase de manutencion
es recomendable realizar una re-evaluacion del paciente. En esta revisién
debe evidenciarse una mejora clinica. Sin embargo, la dosis de manuten-
cion para algunos pacientes puede volverse ineficaz a largo plazo, y una
nueva fase de induccion puede ser necesaria. Por otra parte, a largo plazo,
la dosis de manutencion puede ser mucha para determinado paciente, y
signos de hipoadrenocorticismo pueden surgir en semanas/meses. Cerca
del 5 al 20% de los perros con HAC tratados con mitotano acaban desar-
rollando hipoadrenocorticismo primario durante la fase de manutencion, y
excepto por la realizacion periddica de pruebas de estimulacion con ACTH,
no hay cdmo prever que animales iran a desarrollar esta alteracion.

En algunos perros con HPD asociado a macroadenomas, el uso de
lisodren y la consecuente reduccion en la produccién de cortisol, puede
provocar aumento de tamano del tumor hipofisario por la reduccién del
feedback negativo que el cortisol promovia. Estos animales pueden pre-
sentar signos neurolégicos como estupor, depresion, desorientacion,
pérdida de comportamientos aprendidos, anorexia, caminar sin rumbo,
presionar la cabeza contra superficies fijas (dolor), andar en circulos, in-
clinacion de cabeza, ataxia, ceguera, anisocoria y convulsiones. En estos
casos, se debe mantener el uso del mitotano, a menos que el animal
esté con vomitos, anoréxico o deprimido. Se debe tratar con prednisona
o prednisolona en dosis de 2 mg/kg/dia o dexametasona 0,1 mg/kg/dia
e iniciar una reduccién gradual de estos corticoides hasta que se resuel-
van los signos neurolégicos. A veces el cerebro se adapta al crecimiento
del tumor. En el caso de que no haya una mejora, otras alternativas ha-
bran de ser evaluadas, como radioterapia o hipofisectomia. El periodo de
vida con el tratamiento de mitotano es de cerca de 30 meses.

El trilostano (Vetoryl) ya fue considerado como ideal en el tratamiento
del HPD canino. Esta substancia es un esteroide sintético sin ninguna
actividad hormonal, aunque actiia como un inhibidor competitivo y re-
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versible de la enzima 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, bloqueando
la sintesis de glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides. La se-
guridad terapéutica promovida por el trilostano es Unica en el sentido de
inhibir competitivamente la sintesis de cortisol. O sea, en caso de sobre-
dosis, basta interrumpir la administracién para que el paciente vuelva a
producir corticoides endogenos. El trilostano esta contraindicado para
pacientes con insuficiencia hepatica, renal, gestantes, lactantes o en
fase de reproduccion con intencién de gestacion.

La dosis de trilostano varia de 2 a 12 mg/kg administrado una vez al
dia de acuerdo con los comprimidos disponibles. Para perros con menos
de 5 kg la dosis es de 30 mg/dia. Perros con peso entre 5y 20 kg re-
ciben 60 mg/dia, perros con peso entre 20 y 40 kg reciben 120 mg/
dia, y perros con mas de 40 kg reciben 120 a 240 mg/dia. El monitoreo
del tratamiento es diferente, a pesar de inspirar cuidados de la misma
forma. Las revaluaciones son necesarias a los 10 dias, a las 4 semanas
y cada 3 meses luego de iniciado el tratamiento. Un test de estimulacion
con ACTH cerca de 4-6 horas después de la administraciéon de trilostano
debera presentar unos niveles de cortisol < 50 ng/mL, ya que el efecto
de la medicacion dura menos de 24 horas. Algunos animales precisaran
tomar la medicacion dos veces al dia para controlar los signos clinicos.
En estos casos, un test de estimulacion con ACTH debera mostrar una
concentracion de cortisol sérico > 90 ng/mL 24 horas después de la Glti-
ma administracion de trilostano. Ajustes de dosis pueden ser hechos con
base en las pruebas de estimulacion con ACTH, siendo recomendada la
realizacion del primer test a los 14 dias de iniciado el tratamiento.

De la misma forma que con mitotano, el uso crénico de la droga puede
llevar a hipoadrenocorticismo primario, aunque la mayoria de los casos
van a mejorar con la retirada del trilostano. No obstante, podra haber
necrosis de cortex adrenal. En estos casos sera necesaria una terapia
mas agresiva para el tratamiento del hipoadrenocorticismo y control del
desequilibrio hidro-electrolitico. En estas situaciones, la remision de los
signos clinicos de HAC puede durar mucho tiempo, pero eventualmente
iran a recidivar en muchos casos. La expectativa de vida de perros con
HAC tratados con trilostano es similar a la del uso de mitotano.

La seleginina (Anipril) es un inhibidor de la enzima monoamina-oxi-
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dasa (MAO) y puede inhibir la secrecion de ACTH por aumentar el tono
dopaminérgico en el eje hipotalamo-hipofisario. Se sabe que en la zona
intermedia de la hipofisis la secrecion de ACTH esta basicamente sobre
control dopaminérgico, y una menor secrecion de dopamina, aumenta
la secrecion de ACTH, o sea, la dopamina actla como inhibidor de la
secrecion de ACTH, en un sistema semejante al control de la secrecion
de prolactina en la adenohipdfisis. Sin embargo, los corticotrofos adeno-
hipofisarios, que son la mayoria (por lo menos 80% de los corticotrofos
hipofisarios) responden mayoritariamente a la CRH. La dosis inicial es de
1 mg/kg/dia, y en casos donde no ocurra mejora de los signos clinicos se
aumenta la dosis a 2 mg/kg/dia. En caso de que no haya mejora, no es
recomendado mantener el tratamiento. El uso da seleginina esta contra-
-indicado para el tratamiento de perros con HPD portadores de diabetes,
pancreatitis, insuficiencia cardiaca, renal u otra enfermedad severa. No
debe ser administrada en conjunto con otros inhibidores de la MAO, opio-
ides o antidepresivos triciclicos.

La seleginina no tiene ningun efecto adverso severo. El control es
basicamente clinico, ya que pruebas de estimulacion con ACTH o TSBDD
fallan en mostrar reduccion significativa frente al uso de esta droga.

El ketoconazol es un agente imidazélico antifiingico con propiedades
inhibitorias sobre la sintesis de glucocorticoides, y se presenta como una
opcién terapéutica para el tratamiento del HAC de forma general, incluso
en equinos. La dosis inicial es de 5 mg/kg dos veces al dia durante una
semana para probar la tolerancia a la droga. Después se debe aumentar
la dosis a 10 mg/kg dos veces al dia, por 14 dias. Un test de estimulacién
con ACTH determinara la eficacia del tratamiento, usando los mismos cri-
terios usados en el tratamiento con mitotano. Si el cortisol pos-ACTH per-
manece mayor de 50 ng/mL la dosis debe ser aumentada a 15-20 mg/
kg dos veces al dia. La medicacion debe ser usada por el resto de vida, y
mientras mayor la dosis, mayor la probabilidad de signos adversos como
anorexia, vomitos, diarrea, ictericia e insuficiencia hepatica. Cerca del
30% de los animales no muestran mejora clinica de los signos de HAC.

La ciproheptadina es una droga con propriedades anti-serotonina,
anti-histamina y anti-colinérgicas. Como la secrecién de la ACTH puede
ser estimulada por elevadas concentraciones de serotonina, la ciprohep-
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tadina puede reducir la secrecion de ACTH por la hipéfisis. Sin embargo,
la respuesta a esta medicacion es variable, con pocos éxitos relatados.

La mifepristona (RU486) inhibe el enlace de cortisol a su receptor
en la hipdfisis, resultando en el bloqueo del efecto feedback de la ACTH,
mejorando en el 50% de los pacientes con tumor adrenocortical, pero
no HPD, porque en este caso el exceso de ACTH y de cortisol superan el
bloqueo del receptor.

Tratamiento quirirgico

Perros con HAD tienen los mejores pronésticos cuando el tumor ha
sido completamente extirpado quirtrgicamente, siendo este abordaje
considerado ideal. No obstante, estos pacientes no siempre son buenos
candidatos a la cirugia, ya que en la mayoria de los casos son pacientes
obesos, hemodindmicamente perjudicados, con dificultades de cicatrizaci-
on y viejos. La adrenalectomia es una cirugia bastante delicada debido a
la localizacion de las glandulas adrenales y de su intimo contacto con los
grandes vasos abdominales (aorta y vena cava), con los vasos renales y la
arteria frénico-abdominal. A esto se suma que el espacio retro-peritoneal
de estos pacientes, donde se localizan las glandulas adrenales, esta re-
pleto de grasa, dificultando el abordaje. Buena parte de estos pacientes
se encuentran hipertensos, y cualquier hemorragia en el periodo trasope-
ratorio puede ser catastrofica. Por estas razones, hay un elevado grado de
complicaciones en estos procedimientos, siendo que aproximadamente
el 30% de los pacientes fallecen o deben ser eutanasiados tras la cirugia.

La suplementacion de glucocorticoides y mineralocorticoides es obli-
gatoria en el tras- y pos-operatorio, ya que el cortex contra-lateral esta-
ra atrofico secundario al feedback negativo promovido por el tumor, no
respondiendo de forma adecuada al estrés. A pesar de que la inhibicion
cronica de la secrecion de ACTH no cesa la produccion de aldosterona,
es necesario suplementar inicialmente con mineralocorticoides porque
la ACTH es necesaria para mantener una adecuada funcion de la zona
glomerular y el cortex contra-lateral podra evidenciar insuficiencia mine-
ralocorticoide, que es solamente pasajera. Luego de la retirada del tumor
adrenal, el paciente se vuelve hipoadrenocorticoideo y la no correccién
de este problema llevara a la muerte. Con el tiempo, tanto glucocorticoi-
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des, como mineralocorticoides van siendo retirados y el animal pasa a
vivir sin medicacion.

Durante el procedimiento operatorio, el paciente puede ser manteni-
do con solucién Ringer lactato. Una vez que el cirujano visualice la adre-
nal, se puede iniciar la infusion de dexametasona en dosis de 0,05 a 0,1
mg/kg dentro del fluido que esté siendo administrado IV. Esta dosis debe
ser administrada por un periodo de 6 horas y repetida 2 a 3 veces en
este mismo dia, por via subcutanea, hasta que el perro pueda recibir de
forma segura medicacion por via oral (sin vomitos y alimentandose por
su cuenta). La medicacién por via parenteral puede ser interrumpida 24
a 72 horas después, cuando los animales estén comiendo y bebiendo
normalmente. Cuando se inicia la medicacién oral, se usa prednisona en
dosis de 0,25 a 1 mg/kg. Esta dosis debe ser reducida gradualmente a lo
largo de 3 a 6 meses, de forma que cada reduccién en la dosis no cause
pérdida de apetito, vomitos, o postracion.

Con relacién a la reposicion de mineralocorticoides, se puede usar
uno de los protocolos descritos en el tratamiento de hipoadrenocorticis-
mo, pero evaluando los electrolitos de los pacientes cada 7 dias, hasta
por lo menos un mes. Pruebas de estimulacién con ACTH deben ser he-
chas periddicamente hasta que se observe una concentracion de corti-
sol dentro del rango de referencia (60-170 ng/mL), siendo el primer test
realizado en el posoperatorio. EIl momento ideal de suspender las medi-
caciones es cuando haya un resultado de estimulacion normal, semanas
a meses después de la adrenalectomia.

La adrenalectomia bilateral puede ser una alternativa en perros de
gran porte, como una herramienta para reducir el coste del tratamien-
to médico, asi como en perros que no respondan bien al mitotano, o
en perros con tumores adrenales bilaterales. Sin embargo, esta técnica
no se recomienda ya que se puede dar una buena calidad de vida a un
animal con un tratamiento médico, relativamente mas seguro. Ademas,
estos perros necesitaran de tratamiento para hipoadrenocorticismo por
el resto de sus vidas.

Muchos veterinarios endocrindlogos cuestionan la aplicabilidad de la
adrenalectomia como tratamiento seguro para el HAC canino debido al
elevado grado de complicaciones. Diversos trabajos evidencian que el
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tratamiento médico (mitotano, trilostano) es eficaz en controlar pacien-
tes con tumores adrenales, con expectativas de vida semejantes a los
perros que sobreviven a la cirugia. El promedio de supervivencia de los
perros operados es menor a 2 anos, algunos viviendo mas de 4 anos,
mientras que la sobrevida de los perros tratados con mitotano es de
cerca de 30 meses, algunos viviendo hasta mas de 8 anos. No se conoce
la expectativa de vida de perros con HAC no tratados después del diag-
néstico. En el caso de tumor hipofisario, la hipofisectomia no se realiza
comunmente en perros.

ALDOSTERONISMO

El aldosteronismo (sindrome de Conn) es la produccion excesiva de mine-
ralocorticoides y puede ser primario o secundario. El hiperaldosteronis-
mo primario se refiere a una condicion clinica derivada de la produccion
excesiva de aldosterona, generalmente debido a un tumor adrenocorti-
cal, 0 a una hiperplasia adrenal bilateral. Como consecuencia del exceso
de aldosterona en circulacion, el paciente tiende a presentar retencion
de sodio, y mayor excrecion de potasio e hidrégeno. El resultado final es
un cuadro hipertensivo asociado a alcalosis metabdlica. Esta condicion
clinica es mas comun en felinos que en caninos. El hiperaldosteronismo
secundario se refiere a cualquier situacién clinica que active el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (insuficiencia renal, insuficiencia cardia-
ca, hipovolemia), aunque en estas situaciones el hiperaldosteronismo se
trata de una respuesta secundaria.

Signos clinicos

La presentacion inicial puede ser derivada de problemas relaciona-
dos con la fisiopatologia del proceso, como por ejemplo, la hipertension.
Hipertension cronica suele estar asociada a hemorragias retinianas o
sub-retinianas (retinopatia hipertensiva) que pueden llevar a ceguera o
una diversidad de sintomas neurolégicos debido a hemorragias cerebra-
les secundarias a la hipertension. Signos clinicos relacionados a hipoca-
lemia son frecuentes, como debilidad, flexion ventral del cuello y mialgia
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secundaria a miopatias hipocalémicas. Muchos pacientes presentan po-
liuria y polidipsia por la excrecion incrementada de potasio. La evaluacion
cardiovascular de estos pacientes evidencia hipertension en practica-
mente el 100% de los casos y soplo cardiaco que puede ser detectado
en la auscultacion debido a la induccion de alteraciones cardiacas por la
hipertension y la hipocalemia. La palpacion abdominal de algunos gatos
acometidos puede evidenciar la presencia de una masa adrenal. La pér-
dida de peso es un signo comn relatado en la historia clinica.

Evaluacion laboratorial y diagnostico

Una evaluacién de rutina de pacientes sospechosos de hiperaldos-
teronismo debe incluir perfil hematolégico, bioquimico y urinario, para
poder excluir otros problemas asociados. A pesar de que la fisiopatologia
del trastorno envuelve la retencion de sodio y mayor excrecion de pota-
sio, la deteccion de hipernatremia es menos frecuente que la deteccion
de hipocalemia, el principal marcador bioquimico del hiperaldosteronis-
mo. En las rutinas donde la gasometria esta disponible, una elevacién
de bicarbonato evidencia alcalosis metabdlica secundaria a la mayor
excrecion de iones H* en los rinones, juntamente con el K*. Los demas pa-
rametros de bioquimica clinica, tienden a ser poco especificos, aunque
puede estar presente una azoemia secundaria a un trastorno pre-renal,
o por hipertension secundaria a enfermedad renal o a nefropatia hipo-
calémica. El urianalisis tiende a evidenciar una baja densidad urinaria
(< 1.025), préxima a una isostenuria (1.008-1.012). Los examenes de
imagenes (radiografia y ecografia) pueden ser (tiles en la identificacion
de masas adrenales.

El diagnéstico definitivo podra ser confirmado frente a la determinaci-
on sérica de aldosterona, que debe estar aumentada. Se advierte que la
recogida de muestra de sangre para la medicién de esta hormona debe
ser realizada antes de cualquier manejo terapéutico, como fluidoterapia
o medicaciones que reduzcan la presion arterial (diuréticos, anti-hiper-
tensivos). Para tratar de diferenciar un hiperaldosteronismo primario de
uno secundario es necesaria la medicidén sérica de renina. El hiperal-
dosteronismo primario estara asociado a una concentracion elevada de
aldosterona y baja concentracion de renina, mientras que en el hipe-
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raldosteronismo secundario la concentracion de renina también estara
elevada, asi como de la aldosterona.

Tratamiento

Antes de cualquier medida drastica, es fundamental obtener un con-
trol de la hipertensién y la hipocalemia. El tratamiento definitivo y que
presenta mejor pronostico es la reseccion tumoral. La espironolactona se
emplea en el control inicial del trastorno. Sus propiedades antagonistas
al receptor de aldosterona hacen que esta medicacion presente efecto
tanto en la reversion de la hipocalemia, como en el control de la presion
arterial. Como el sistema de reabsorcion de sodio y excreciéon de potasio
es mediado por la actividad de la bomba sodio-potasio en la membrana
basolateral de las células de los tubulos renales, la administraciéon de
una dieta restringida en sodio, asi como la suplementacion oral de pota-
sio, pueden auxiliar en el control de la hipocalemia. Eventualmente el uso
de la espironolactona no reducira de forma efectiva la presion arterial
sistémica, especialmente en gatos. En estos casos, una dosis 0,625 mg/
dia de anlodipino para gatos y 0,5 mg/kg/dia de maleato de enalapril
para perros, pueden ser aplicados con el objetivo de controlar mejor la
hipertension. El pronéstico es favorable cuando es posible realizar la
adrenalectomia con éxito. Sin embargo, complicaciones de la hipertensi-
on ya establecidas, como la ceguera, por ejemplo, son irreversibles.

TRASTORNOS DE LA MEDULA ADRENAL

FEOCROMOCITOMAS

Las células cromafinicas de la médula adrenal pueden sufrir tumores
neuroendocrinos, de color café rojizo que son denominados feocromoci-
tomas (del griego tumor oscuro). Estos tumores se presentan en perros
y ocasionalmente en caballos, pero no han sido observados en gatos.
Aunque secreten grandes cantidades de catecolaminas, los feocromo-
citomas son considerados tumores benignos, de dificil diagnéstico al
examen clinico normal, siendo generalmente hallazgos de necropsia. A
pesar de ser descritos en diversas especies de mamiferos domésticos y

428 TRASTORNOS ENDOCRINOS



en humanos, es una neoplasia rara, asociada a otros tumores mesenqui-
males o0 a otros tumores endocrinos, como los que llevan al desarrollo de
HPD, carcinoma de tiroides e hiperplasia de paratiroides. En humanos,
los feocromocitomas secretan mas noradrenalina que adrenalina, pero
esta informacion no es encontrada en los tumores adrenomedulares de
los perros. Los diversos efectos de la mayor secrecion de catecolaminas
en la sangre provienen de la interaccion y potencial de activacion de los
diferentes tipos de receptores oy B dispersos por los diferentes tejidos.

Signos clinicos

El promedio de edad de presentacién inicial del feocromocitoma
es de 10 anos, pero hay casos publicados que varian de 1 a 15 afhos.
Aparentemente no hay predileccién sexual. Cerca del 50% de los feocro-
mocitomas son invasivos localmente y presentan tasas de metastasis
(higado, pulmones, linfonodos, bazo, huesos, SNC) del orden de 15 a
30%. El diagnéstico de feocromocitoma es desafiador y cerca del 48% de
los casos son descubiertos en la necropsia. El diagnéstico es importante,
porque se pueden evitar las complicaciones limitantes a la vida causa-
das por los feocromocitomas.

La mayoria de los signos clinicos observados en perros con feocro-
mocitomas son secundarios a los efectos biologicos de las catecolaminas.
Sin embargo, algunos signos pueden ser secundarios a la invasion local de
estructuras por el tumor (rinones, vena cava, arteria aorta, canal medular),
lo que puede llevar de forma mas drastica a trombosis de la vena cava cau-
dal o hemorragija intra-abdominal aguda. Los sintomas pueden ser leves y
aparentemente ausentes, hasta graves como colapso circulatorio. De igual
forma, los signos pueden ser agudos y episédicos, o pueden ser crénicos
y progresivos dependiendo de la naturaleza secretora del tumor (intermi-
tente o continua), de la cantidad y tipo de catecolamina secretada y de si
hay o no invasion de estructuras. La tabla 6 resume los principales signos
clinicos observados en pacientes con feocromocitoma.

Las quejas comunes de los dueios envuelven pérdida de peso, anore-
xia y depresion, asi como signos respiratorios. La taquicardia y arritmias
son efectos directos de las catecolaminas. Las mucosas pueden estar
hiperémicas o incluso palidas debido a hemorragias y vasoconstriccion
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(30% de los casos). Puede haber distension abdominal secundaria a as-
citis por obstruccion vascular, o0 como resultado de hemorragias. Algunos
animales pueden evidenciar masas abdominales palpables. La evaluaci-
on retiniana puede evidenciar signos de retinopatia hipertensiva. A pesar
de comun, la hipertension sistémica (presion sistélica > 160 mmHg y
presion diastélica > 100 mmHg) no tienen su verdadera incidencia deter-
minada pudiendo estar asociada a disturbios concomitantes. La paralisis
de los miembros posteriores puede ser secundaria a tromboembolismo o
por problemas neurologicos primarios.

Tabla 6. Signos clinicos asociados a la presencia de feocromocitoma.

Pérdida de peso Anorexia
Depresion Debilidad
Colapso Agitacion
Insomnio Disnea
Jadeo Tos
Intolerancia al ejercicio Cianosis
Epistaxis Convulsiones
Paraparesia Ataxia
Midriasis Poliuria
Distension abdominal Polidipsia
Vémitos Diarrea
Hipertension Arritmia cardiaca

Diagnéstico

Los examenes laboratoriales no dan muchas informaciones dtiles al
diagnéstico, presentando alteraciones inespecificas, como hemograma
de estrés asociado a trombocitopenia o trombocitosis, elevada activi-
dad de las enzimas hepaticas, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.
Muchos casos presentan azoemia e hiperfosfatemia indicando dis-
funcion renal, y proteinuria relacionada a glomerulopatia hipertensiva.
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Animales con HPD asociado a feocromocitomas pueden tener este fac-
tor, lo que puede llegar a confundir, con la tendencia de atribuir todos los
signos clinicos al hipercortisolismo. Aspirados con aguja fina pueden ser
tiles en la identificacion de feocromocitomas y en la diferenciacion de
las masas adrenales de otros origenes, a pesar del riesgo de aumentar
aun mas la presion sanguinea por el trauma con la aguja.

El diagnédstico definitivo de un feocromocitoma es dificil, aunque cli-
nicamente es posible determinar un feocromocitoma frente a una masa
adrenal, diferenciando de tumor adrenocortical o aldosteronoma y de
otras causas potenciales de hipertension. Los examenes de imagenes,
como la ecografia, radiografias, tomografia computadorizada y resonan-
cia magnética son de gran valor en la determinacion de la presencia
de estas masas adrenales, asi como del grado de invasion de los teji-
dos adyacentes y en la busqueda de metastasis pulmonares, linfaticas
o hepaticas.

A pesar de existir métodos para determinar catecolaminas en el plas-
ma, asi como sus metabolitos (metanefrina, normetanefrina y acido va-
nililmandélico) en la orina, estas mediciones no son aplicadas rutinaria-
mente en la practica veterinaria, tanto por las dificultades relacionadas
al estrés, como por las dificultades que envuelven la recogida de orina
a lo largo de 24 horas. No obstante, la principal limitacion es la falta de
valores de referencia tanto de las catecolaminas, como de sus meta-
bolitos para perros y gatos. Una posibilidad es el test de supresion por
la clonidina, que una vez en circulacion puede suprimir la secrecién de
catecolaminas a través de su accion sobre receptores a2. Como los fe-
ocromocitomas secretan de forma independiente a aferencias neurales,
la secrecion de catecolaminas no se ve afectada por la administracion
de clonidina. Sin embargo, fluctuaciones en la tasa de secrecion de las
catecolaminas por el tumor pueden interferir en los resultados del test,
llevando a sesgo en la interpretacion.

Tratamiento

La adrenalectomia es el Unico tratamiento definitivo. La cirugia en-
vuelve complicaciones por el elevado grado de infiltracion de los tumores
y la hipertension que causa hemorragias tras-operatorias. A veces es
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necesaria la nefrectomia adyacente, asi como la reseccion de parte de la
vena cava caudal. El manejo previo de la hipertension puede ser obtenido
con el uso de drogas a-antagonistas como la fenoxibenzamina (0,2-1,5
mg/kg, oral, dos veces al dia) o prazozina (0,5-2,0 mg/kg, oral, dos a tres
veces al dia). La administracion de B-bloqueantes (propranolol) para con-
trol de arritmias no debe realizarse sin el uso adicional de a-antagonistas
debido al riesgo de reduccién intensa del débito cardiaco.

El pronéstico depende mucho de las caracteristicas de invasividad,
tamano y comportamiento biolégico del tumor, ademas del éxito tras- y
postoperatorio inmediato. La sobrevida después de la cirugia puede en-
tenderse por 18 meses a 2 anos.

LA GLANDULA ADRENAL Y EL ESTRES

Uno de los efectos mas notorios en el animal adrenalectomizado es
la incapacidad para resistir a condiciones adversas, es decir, para adap-
tarse al estrés. El estrés es definido como una respuesta biolégica o
conjunto de reacciones obtenidas cuando un individuo percibe una ame-
naza a su equilibrio. Ejemplos de agentes estresores son hambre, dolor,
calor, frio, ansiedad, miedo, aglomeracion, reclusion, lactacion, ejercicio,
cirugia, anestesia, anticipacion de la alimentacion, destete, transporte o
subnutricion, entre otros. El conjunto de respuestas del organismo es un
intento de restablecer la homeostasis que permite la manutencion de su
equilibrio interno esencial a su existencia.

En 1936, Selye estudié el fendmeno de la adaptacion en los animales
y describi6 el sindrome general de adaptacion, que comprende tres fases:

(1) La reaccion de alarma, en la cual el organismo reacciona fisiol6-
gica y metabdlicamente ante una situacion inesperada de intranquilidad
para mantener el equilibrio (homeostasis). Es la fase de reconocimiento
del estimulo estresante.

(2) El estado de adaptacion, en el cual el organismo mantiene su
equilibrio metabdlico ante la situacion de estrés. Es la fase de defensa
biologica contra el estimulo estresante. El conjunto de respuestas de
defensa del organismo lleva a cambios biolégicos para aliviar la amena-

432 TRASTORNOS ENDOCRINOS



za percibida. La respuesta al estrés puede tener lugar a varios niveles:
comportamiento, respuesta del sistema nervoso auténomo, respuesta
del sistema neuroendocrino y respuesta inmunolégica.

(3) El estado exhaustivo, que ocurre si el animal no consigue mante-
ner el equilibrio y no se adapta a la nueva situacion, caso en cual puede
ocurrir hasta la muerte. Es el Gltimo estadio de respuesta al estimulo
que determina si el animal esta sufriendo estrés o apenas teniendo un
episodio estresante breve sin ningln impacto significante a su bienestar.
Si el agente estresor permanece, se pasa a la fase de agotamiento, en la
cual comienzan a fallar los mecanismos adaptativos y se inicia un déficit
energético, pues las reservas corporales se agotan.

En la primera respuesta de comportamiento, el animal evita el estimulo
estresante. Asi, un depredador puede ser evitado escapando, o un ambien-
te caliente puede ser evitado buscando sombra o lugares mas frescos.
Sin embargo, los animales pueden encontrar situaciones que limiten la
respuesta, como, por ejemplo, animales mantenidos en confinamiento.

La respuesta del sistema nervioso autonomo es la segunda respues-
ta de defensa del animal ante una situacion de estrés. Cannon, en 1929,
propuso esta respuesta como lucha o fuga (fight or flight). El sistema
nervioso auténomo es activado por centros de la médula espinal, tronco
cerebral e hipotalamo. Durante una situacion de estrés, la estimulacién
de los nervios simpaticos de la médula adrenal secreta grandes canti-
dades de adrenalina y noradrenalina a la circulacion sanguinea. Estas
hormonas tienen los mismos efectos que los causados por la estimula-
cion simpatica directa, aunque de forma mas prolongada, 1 a 2 minutos
después de terminar la estimulacion. Asi, los 6rganos son estimulados
por dos vias simultaneas: directamente por los nervios simpaticos, e in-
directamente, por las catecolaminas. Los efectos de la activacion del sis-
tema nervioso autbnomo promueven cambios sobre frecuencia cardiaca,
presion sanguinea, actividad gastrointestinal, excrecion de orina, secreci-
6n pancreatica, sudor, glucemia y lipomovilizacién. Estas respuestas del
sistema nervioso auténomo afectan muchos sistemas biolégicos y sus
efectos son relativamente de corta duracion sin tener impacto significati-
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vo en el bienestar del animal.

En contraste a los efectos del sistema nervioso auténomo, las hor-
monas secretadas por el sistema neuroendocrino (hipotalamo-hipofisis)
tienen un efecto prolongado. La respuesta neuroendocrina mas conoci-
da al estrés es la activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HHA),
iniciando con la liberacion de la hormona liberadora de corticotrofina
(CRH) por el hipotalamo, y posteriormente liberaciéon de la hormona adre-
nocorticotropica (ACTH) por la hipofisis, para resultar en la secrecion de
las hormonas glucocorticoides de la glandula adrenal. Ademas de estos
efectos, ocurre la secrecion de vasopresina (ADH), oxitocina, prolactina,
hormona somatotrépica (GH) y hormona estimuladora de la tiroides (TSH)
que actlan promoviendo el aumento de la producciéon y secrecion de
ACTH y de B-endorfinas.

La CRH es un péptido con 41 aminoacidos. Los cuerpos celulares
de las neuronas que secretan CRH estan localizados principalmente en
el nucleo paraventricular del hipotalamo, donde reciben muchas cone-
xiones nerviosas del sistema limbico y de la porcion inferior del tronco
cerebral. La secrecion de CRH es estimulada por serotonina y acetilcolina
e inhibida por noradrenalina y por el acido y-aminobutirico (GABA).

La ACTH es una proteina con 39 aminoacidos, siendo los 23 amino-
acidos iniciales de su cadena esenciales para su actividad biolégica y
presentan la misma secuencia en todos los mamiferos, mientras que los
otros 16 varian de acuerdo a la especie. La ACTH es derivada de una gran
molécula conocida como pro-opiomelanocortina (POMC), que es también
precursora de las lipotropinas (a, 3, y-LPH), las endorfinas (a, B, y) y la
melanotropina (MSH).

El organismo en una situacion de estrés, percibe el estimulo y lo
transmite a través del tronco cerebral para el hipotalamo, provocando la
liberacion de CRH. La CRH es secretada dentro del plexo capilar primario
del sistema portal hipofisario en la eminencia media del hipotalamo, y
luego es llevado a la hipdfisis anterior, que promueve la liberacion de
ACTH y B-endorfina. El aumento de la sintesis y liberacion de ACTH, lleva
a un aumento de la actividad adreno-cortical, principalmente en la zona
fascicular. La ACTH posee una accion rapida, promoviendo el aumento de
glucocorticoides en la sangre, pocos minutos después de su liberacion.
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La ACTH también estimula la lipélisis y ejerce algln efecto sobre la pro-
duccién de aldosterona.

Los glucocorticoides, en conjunto con las catecolaminas de la médula
adrenal, estimulan la glucogendlisis, la lipdlisis y el catabolismo de proteinas,
alteraciones metabodlicas destinadas a restablecer la homeostasis, a tra-
vés de la produccién y movilizacién de substratos energéticos durante el es-
trés. Sin embargo, si el estrés es prolongado, los glucocorticoides actdan de
forma destructiva en los tejidos, inhibiendo el crecimiento somatico y éseo.

El aumento de la incidencia de enfermedades en animales con estrés
puede ser atribuido a la supresion de su sistema inmunolégico. Uno de los
ejemplos mas comunes es el aumento de enfermedades respiratorias en
bovinos transportados, lo cual es atribuido a una supresion del sistema
inmune causado por el estrés del transporte. Establecer una relacion entre
el efecto del estimulo estresante y el sistema inmunolégico no es facil. Sin
embargo, la explicacion de este tipo de respuesta esta directamente aso-
ciada a los efectos del cortisol, el cual causa atrofia significativa del tejido
linfoide y disminuye la produccién de linfocitos Ty de anticuerpos.

El efecto negativo del estrés sobre el desempeno reproductivo es
bien conocido, pero los exactos mecanismos que controlan ese efecto no
estan esclarecidos. Varios estudios evidencian que las alteraciones hor-
monales debidas al estrés, causan problemas reproductivos como baja
en la tasa de fertilidad, atraso en la pubertad, aumento de la mortalidad
embrionaria, anestro y ciclo estral irregular. El estrés altera las funciones
reproductivas a través de tres niveles del eje hipotalamo-hipofisario-go-
nadal: en el hipotalamo inhibe la secrecion de hormona liberadora de go-
nadotrofinas (GnRH), en la hipofisis inhibe la liberaciéon de las hormonas
foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH) y en las génadas disminuci-
on en la secrecion de esteroides sexuales. La CRH ha sido considerada
mediadora de los efectos anti-reproductivos provocados por el estrés a
través de su accion en el hipotalamo, inhibiendo la secrecion de GnRH.

Actualmente, uno de los grandes desafios en veterinaria es evaluar
clinica y laboratorialmente el estrés. Una alternativa es monitorear los
sistemas de defensa inmune. El problema ha sido el desafio técnico de
medir estos sistemas sin estresar al animal. Indicadores sanguineos para
evaluar el estrés han incluido el cortisol, la glucosa, la fructosamina y las
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globulinas. En el hemograma se evidencia el clasico cuadro de estrés con
neutrofilia y linfopenia. Una alternativa Gtil para minimizar el estrés de la
recogida de muestras, es hacer la determinacion de corticoides fecales.

El cautiverio es un factor estresante al animal, siendo que algunas es-
pecies no consiguen adaptarse, desarrollando el llamado sindrome de mala
adaptacion, donde hay un proceso de anorexia que puede llevar a la muerte.

En animales domésticos, ha sido demostrado que algunos factores
estresantes llevan a caida de la produccion, trastornos reproductivos,
disturbios de comportamiento y alteraciones fisiolégicas importantes. En
vacas lecheras, el estrés calorico lleva a una disminucion en la producci-
ony la calidad de la leche debido al menor consumo de materia seca, con
balance energético negativo prolongado y aumento del intervalo entre
partos, debido a la falta de manifestacion de estro y a la disminucion de
la ovulacién. Es conocida la mayor resistencia al calor en razas cebuinas
(Bos indicus).

En cerdos, la restricciéon alimentaria, una forma de manejo adoptado
para evitar que las hembras lleguen con sobrepeso al final de la gestaci-
on, causa la aparicion de comportamientos anormales. Como los anima-
les quedan saciados por menos tiempo, se observan inquietos, royendo
barras de hierro y tragando aire (aerofagia).

Es evidente que la respuesta al estrés es una interaccion entre di-
versos factores y eventos biolégicos que, naturalmente, presentan gran
variacion entre animales; lo cual impide una aproximacién confiable para
evaluar el bienestar animal.
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TRASTORNOS METABOLICOS EN AVES

La mejora en las técnicas de seleccion genética de aves de alta produc-
cién junto con los avances en nutricion y sanidad permitié el crecimiento
de la avicultura industrial a niveles extraordinarios. Para ilustrar las dimen-
siones de este desarrollo mostramos un ejemplo: el pollo utilizado para
produccion de carne hace 30 anos, alcanzaba el peso de sacrificio a los 60
dias de edad y, actualmente, este peso se obtiene a los 35 dias 0 menos.
Sin embargo, determinados factores intrinsecos a la especie, permane-
cieron constantes sin poder ser genéticamente modificados, haciendo las
estirpes modernas susceptibles a trastornos metabdlicos debido a su ra-
pido crecimiento. Las condiciones de manejo a las que los animales son
sometidos, contribuyen a aumentar las situaciones anormales, pero con la
rapida velocidad de crecimiento del pollo moderno, la recuperacion a tiem-
po de trastornos metabdlicos es considerada cronolégicamente imposible.

Como reflejo de esta intensificacion de la avicultura en los Ultimos
anos, se observa una alta densidad poblacional en los ambientes de
produccion de aves industriales, factor que contribuye a que una asocia-
cion de trastornos surja dentro de un lote. Considerando que el tipo de
sistema de produccioén adoptado hoy en dia favorece a que un trastorno
desencadene otro, son raros los casos en que un disturbio se presente
solo. Asi, muchas veces el profesional converge para un Unico diagnosti-
co, excluyendo posibles factores asociativos que estén contribuyendo a
la reduccion en los indicadores de desempeno del plantel.



Con la intencién de detener estos problemas, las empresas avicolas
buscan nuevos métodos de control de calidad en la granja y en la indus-
tria procesadora del alimento, enfatizando un riguroso patrén de calidad
de los productos, que atienda las exigencias de mercado. Los trastornos
metabélicos abordados aqui se caracterizan como “enfermedades de
la produccién”, considerando que no hay un Unico agente patogénico
primario involucrado.

SINDROME ASCITICO

Descripcion

Un aumento substancial de la incidencia del sindrome ascitico en
pollos de engorde ha ocurrido en los Gltimos anos, coincidiendo con los
avances genéticos de las estirpes comerciales. Los animales selecciona-
dos presentan una alta tasa metabdlica, aunque sin la proporcionalidad
de su maquinaria cardiaca y respiratoria, dificultando el suministro satis-
factorio de oxigeno para este volumen de masa muscular.

La ascitis no es considerada una enfermedad sino una condicion en
la cual una cantidad excesiva de fluido ascitico (una combinacion de plas-
ma sanguineo y linfatico) se acumula en la cavidad abdominal. En pollos
de engorde que padecen dicho sindrome, generalmente ocurre la muerte
del animal. Sin embargo, si permanece vivo, la canal sera desechada en
el momento del procesamiento por la presencia del fluido, ocurriendo un
perjuicio econémico. Se estima que el 4,7% del total de pollos comercia-
les producidos en el mundo, desarrollan el sindrome ascitico. En Canada,
por ejemplo, fue descrito un aumento el porcentaje de desecho de cana-
les de pollos de engorde por acumulacion de liquido en la cavidad celo-
mica, entre los anos de 1986 a 1994, de 3,5% a 19%, respectivamente,
lo cual fue relacionado al progreso genético de las estirpes avicolas. Se
calcula el perjuicio mundial de las industrias relacionado a mortalidad
de pollos por ascitis en torno de 500.000 millones de délares por ano,
considerando que la mayor parte de estas muertes ocurre en las Ultimas
semanas de vida de los pollos, proximo al abate, cuando los costos de
racion, medicamentos y mano de obra representan una proporcion signi-
ficativa de la inversion total de la produccion.
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Factores predisponentes

Se sugiere que el aumento de la incidencia de trastornos metaboli-
cos en granjas avicolas, incluyendo el sindrome ascitico, es resultado
del énfasis que dan los programas de mejoramiento genético avicolas,
hacia mejores indices de eficiencia para ganancia de peso y conversion
alimenticia, desviando la atencién de las condiciones fisiolégicas del ave
doméstica para acompanar metabdlicamente el aumento de esos indi-
cadores. Algunos autores afirman que pollos desarrollados para alta efi-
ciencia alimenticia, sufren alteraciones en la produccion metabdlica de
oxido nitrico, siendo esta condicién favorecedora del cuadro de ascitis.

Factores relacionados al ambiente de produccion de los lotes pueden
actuar como desencadenantes del sindrome ascitico, como: localizacién
de los aviarios en elevadas altitudes, racion con alto nivel energético,
forma fisica de la racion (pellets estimulan mas el consumo), bajas tem-
peraturas, mala ventilacion, alto nivel de sodio y bajo nivel de fésforo, de-
ficiencia de vitamina E y/o selenio en la racién, proteina de baja calidad y
balance inadecuado de aminoacidos.

De modo general, pollos de engorde machos, expuestos a ambientes
con baja concentracion de oxigeno y/o bajas temperaturas, presentan
mayor incidencia del disturbio. Algunas lesiones y condiciones metabdlicas
predisponen al desarrollo de la ascitis en aves domésticas, tales como:

e Reduccion de la presion osmotica

* Aumento de la permeabilidad vascular

e Elevacion de la presion hidrostatica del sistema vascular

e Enfermedades hepaticas

* Enfermedades que comprometan la funcion de la valvula atrio-
ventricular derecha

e Hipertensiéon pulmonar

e Enfermedades cardiovasculares

Etiopatogenia

El sindrome de hipertension pulmonar (SHP) es la etiologia mas
comlinmente asociada a la condicién ascitica, siendo caracterizada por
una elevada tasa metabdlica basal inducida por factores como frio, hi-
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pertiroidismo, masa muscular elevada, exceso de alimentacion, entre
otros. Tales factores aumentan la demanda de oxigeno tisular, exigiendo
mayor eficiencia del sistema cardio-respiratorio. No obstante, el rapido
crecimiento de un ave con capacidad vascular pulmonar insuficiente, es
la principal causa de la hipertension pulmonar. La anatomia y fisiologia
del sistema respiratorio de un ave, son importantes en la susceptibilidad
del pollo de engorde al SHP. La estatura diminuta para soportar la pesada
masa muscular, asociada a la presion abdominal ejercida por la expansion
de los sacos aéreos y la pequena capacidad volumétrica de los pulmones,
son posibles factores envueltos en el aumento de la incidencia de SHP.
Cuando comparados a los pulmones de mamiferos, una visible despropor-
cionalidad es observada entre los pulmones verdaderos de los pollos de
engorde y su estructura corpdrea, siendo aun menores que los pulmones
de aves de postura, como de la estirpe Leghorn, por ejemplo. Otro agravan-
te es que los pulmones verdaderos de las aves son firmes y fijos en la ca-
vidad toracica, o sea, no poseen la capacidad de expansion y contraccion
para cada ciclo respiratorio como los pulmones de los mamiferos, debido
a la presencia de los sacos aéreos que poseen esta funcion.

Hallazgos de necropsia

La lesion mas significativa y posible de ser observada durante la necrop-
sia en el sindrome ascitico es la distension de la cavidad celémica por la
presencia de contenido seroso. En contacto con oxigeno, este liquido se
coagula formando una masa de aspecto gelatinoso entre las visceras de la
cavidad. Las aves con ascitis presentan signos compatibles con otras enfer-
medades que perjudican la produccion, tales como reduccion del consumoy
consecuente pérdida de peso, ademas de movimientos respiratorios cortos,
debido al llenado de la cavidad celémica con liquido, impidiendo la expan-
sién y contraccion de los sacos aéreos. Los miembros inferiores presentan
coloracion blancuzca y deshidratada, sin el aspecto brillante caracteristico.
Cresta y barbilla se presentan cianéticas. En condiciones mas avanzadas
del disturbio, el abdomen queda dilatado por la presencia del liquido en la
cavidad abdominal. La ascitis esta caracterizada por tres hechos como son:
la acumulacion de fluido en la cavidad abdominal, la congestion hepatica y el
aumento del ventriculo derecho debido a la hipertension pulmonar.
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En la evaluacion del perfil bioquimico sanguineo, los niveles hormonales
de triyodotironina (T,) y tiroxina (T,) se presentan inferiores a los niveles fisio-
l6gicos, aungue no represente un signo caracteristico del cuadro ascitico.

Medidas profilacticas

Los procedimientos conocidos para la deteccion de resistencia o sus-
ceptibilidad al sindrome ascitico representan altos costos para las em-
presas de avicultura, no siendo justificables como herramientas de im-
plementacion. De este modo, actitudes relacionadas al manejo diario del
ambiente del aviario sirven como medidas de prevencién al desarrollo del
disturbio. El rebajamiento de las cortinas y la utilizacién de exhaustores
facilitan la renovacion de aire permitiendo mayor fuente de oxigeno, esen-
cial en el periodo final de produccién, cuando hay mayor concentracion
de amonio en el ambiente por el aumento de excreciones en la cama. Es
justamente en este periodo en el que ocurren los mayores indices de mor-
talidad por ascitis, mereciendo mejor atencion la calidad de aire del aviario.

Otro aspecto que favorece la presentacion del sindrome son las bajas tem-
peraturas. Asi, la calefaccion en las primeras semanas se justifica para obte-
ner mejores indices de aprovechamiento al final del periodo de produccion. La
observacion del comportamiento de los pollitos es considerada un buen pa-
rametro de evaluacion de la calidad del ambiente en término de temperatura,
posibilitando un manejo adecuado para aquel momento, evitando el estable-
cimiento de un cuadro ascitico. Pollitos agrupados indican baja temperatura,
mientras que pollitos dispersos indican demasiada calefaccion.

La mayoria de los servicios de inspeccion de alimentos, desecha la canal
si se diagnostica la ascitis, aunque paises como Estados Unidos, Canada y
de la Unién Europea permiten el procesamiento y distribucion de canales
de aves con el trastorno. No obstante, esas canales presentan un menor
periodo de conservacion, lo que significa mayores pérdidas al consumidor.

OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una patologia que ocurre principalmente en aves
en el periodo de puesta, descrita por primera vez en 1955 en ponedoras
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comerciales en jaulas. Este trastorno estéa caracterizado por pérdida pro-
gresiva de la estructura 6sea durante el periodo de produccion de huevos,
aumentando la fragilidad de los huesos y la susceptibilidad a fracturas.
Como las fracturas poseen diferentes causas, el abordaje de la fragilidad
O6sea en ponedoras debe contemplar las diferentes fases de puesta de
las aves, teniendo en consideracion que el grado de exigencia es diferen-
te de acuerdo a la etapa de la vida productiva del ave. Popularmente este
trastorno es denominado “fatiga de jaula”, por presentar alta incidencia
en ponedoras comerciales alojadas en esas condiciones.

Factores predisponentes

La etiologia de la osteoporosis en ponedoras, como en otras espe-
cies, es multifactorial. La condicion puede ser establecida por factores
asociados a la constitucion genética de la estirpe, deficiencia nutricional
de calcio, fésforo y/o vitamina E, y condicion fisiologica y/o de manejo.

Algunos investigadores sugieren que factores genéticos estan asocia-
dos al disturbio. La principal justificativa de esta asociacién se relaciona
a los programas de mejoramiento de las estirpes de ponedoras comer-
ciales, los cuales objetivan aves con bajo peso corporal, a fin de alojar
el mayor nimero posible de aves por jaula, y capacidad de mantener la
produccion de huevos por un largo periodo. Otro factor que contribuye
para la manifestacion del disturbio es la seleccion genética para madu-
rez sexual precoz, caracteristica considerada en los programas de me-
joramiento genético. La mayoria de las estirpes hibridas modernas son
susceptibles a la osteoporosis, aunque razas puras como Roslin J-line y
Brown Leghorn, presentan poca incidencia del disturbio.

Un drastico cambio ocurre en la funcion 6sea de la ponedera al momen-
to de alcanzar la madurez sexual. Al inicio de esta, el aumento de estrogeno
circulante resulta en estimulo de la formacién 6sea. Como la actividad de
los osteoblastos es regulada por el estrogeno, los altos niveles circulantes
de esta hormona, estimulan la formacion del hueso medular en lugar del
lamelar, o sea, cambia de un tejido 6seo mas rigido a una estructura mas
complaciente. Ese tipo de estructura es observado en aves y cocodrilos,
siendo una fuente labil de calcio para la formacion de la cascara. La conti-
nuidad de esta resorcion 6sea puede llevar a la condicion de osteoporosis.
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Factores relacionados al manejo envuelven, por ejemplo, el tipo de
sistema utilizado en granjas productoras de huevos comerciales, donde
son principalmente utilizadas baterias de jaulas. Aunque sea el modelo
que proporciona mejor relacion coste/beneficio, el confinamiento en jau-
las limita las aves al ejercicio, favoreciendo el desencadenamiento de la
osteoporosis, ya que el ejercicio promueve efectos estimuladores para
el crecimiento 6seo.

La cantidad de calcio suministrada en la dieta contribuye para la
reduccion de las reservas de minerales de los huesos, favoreciendo la
fragilidad 6ésea de ponedoras. De esta manera, una baja concentracion
de calcio en el intestino estimula la secreciéon de parathormona (PTH) y
sintesis de vitamina D, lo que a su vez activa mecanismos que inducen
a la resorcion o6sea, liberando los minerales presentes en los huesos
y conduciendo gradualmente al comprometimiento de la integridad del
esqueleto. Esas alteraciones pueden ocurrir rapidamente, en el caso de
que esta deficiencia nutricional de calcio ocurra en la fase de mayor de-
manda metabdlica del mineral.

El estrés por calor, deficiencias nutricionales de calcio, fosforo y vita-
mina D pueden causar pérdida de la masa 6sea (osteomalacia) la cual,
en Ultima instancia, desencadenara el proceso de osteoporosis en mayor
grado de severidad.

El proceso de muda forzada también es considerado factor predis-
ponente al establecimiento de osteoporosis, porque durante el manejo
ocurre intensa expoliacion del organismo animal debido a las condicio-
nes de ayuno a que es sometido. Algunos investigadores observaron que
la infeccion de aves por reovirus provoca el desarrollo de osteoporosis
con fracturas en la region femoral de pollos de engorde.

Manifestacion

La fatiga de jaula se puede presentar en las formas sobreaguda y
aguda. En el primer caso, ocurre la muerte sibita de las aves sin cual-
quier manifestacion de signos clinicos. En situaciones agudas, las aves
entran en colapso debido a la paralisis de los miembros pélvicos. De este
modo, ponedoras en jaulas se presentan acurrucadas o en decubito al
fondo de la jaula, con dificultad de mantenerse en pie.
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Aves de puesta con osteoporosis frecuentemente presentan pérdida ge-
neralizada de la estructura 6sea, iniciada cuando la ponedora alcanza su
madurez sexual y persistiendo a lo largo del periodo productivo. De esta
manera, la condicion de fragilidad ésea se volvera mas severa al final del pe-
riodo de puesta. Con el avance de la osteoporosis, ocurren fracturas espon-
taneas mas comlnmente observadas en la union costocondral, en la quilla
y en las vértebras toracicas, siendo que una fractura en esta Ultima regién,
podra damnificar la médula espinal, causando paralisis de los miembros
inferiores. Las fracturas 6seas cominmente observadas durante la retirada
de lotes de ponedoras son en el clbito y el hdmero, principalmente por la
manipulacién exagerada al momento de retirada de las jaulas.

Los huevos producidos por ponedoras en condicion de osteoporosis
presentan baja calidad de la cascara, debido a la deficiencia de carbona-
to de calcio, principal componente de la cascara del huevo. Un aumento
en el porcentual de huevos rajados, quebrados, de cascara blanda o,
incluso sin la presencia de la cascara, puede ser observado en lotes de
aves de puesta que presenten este trastorno.

Prevencion

La suplementacion de sodio en el periodo de las fases de cria y levan-
te (0-6 y 7-14 semanas de edad, respectivamente) a las gallinas ponedo-
ras alojadas en jaulas, resultan en mayor resistencia 6sea de la tibia y
del humero cuando alcanzan 45 semanas de edad (fase de produccion).
Sin embargo, la misma suplementacién apenas al inicio del periodo de
puesta no promueve los mismos efectos.

Considerando que en las raciones para aves el maiz y la harina de soja
son utilizados como ingredientes basicos en amplia escala, es fundamental
y obligatoria la suplementacion de vitamina D en la formulacién de las die-
tas, pues tales granos no contienen cantidad suficiente de esta vitamina.

La resistencia 6sea es una caracteristica heredada, con lo cual la
mejor medida a largo plazo para reducir problemas asociados a osteopo-
rosis en aves, consiste en la seleccion genética de animales que presen-
ten mayor resistencia ésea.

La utilizacion de jaulas enriquecidas en sistemas productores de hue-
vos ha sido ampliamente discutida en el medio cientifico e industrial,
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principalmente en relacién al bienestar de los animales. Estas jaulas pro-
porcionan elementos que instigan al ave a expresar su comportamiento
habitual, tales como limar las unas, subir en sitios altos o permanecer en
su nido, entre otros. Los “ingredientes” adicionados a las jaulas también
objetivan mayor movimiento por parte del ave, estimulando un ejercicio
dentro de un ambiente diminuto.

Tratamiento

Aves que manifiesten la osteoporosis exacerbada por la osteoma-
lacia responden a la correccion nutricional, o sea, una adecuacion de
los nutrientes relacionados a la mineralizacion del esqueleto es capaz
de revertir el cuadro. No obstante, aves que manifiestan Gnicamente la
osteoporosis, no responden a la correccion o suplementacion de la dieta.

En casos agudos, puede ocurrir la recuperacion completa de los ani-
males en uno o dos meses después de la asistencia alimentaria e hidri-
ca. Una vez establecida la condicién de osteoporosis, es dificil revertir el
cuadro, principalmente considerando los costos envueltos en un sistema
productor de huevos y el momento en que el disturbio ira a afectar la lu-
cratividad del sistema. Generalmente, la condicion se establece proximo
al fin de la vida productiva del ave, siendo la decisién de reposicion del
plantel, la alternativa econdmicamente viable.

SINDROME DE MUERTE SUBITA

El sindrome de muerte subita (SMS) en pollos de engorde es caracte-
rizado por un fallo cardiaco agudo, la cual afecta principalmente pollos
machos de rapido crecimiento en condiciones corpéreas por encima de lo
ideal. La condicion ha asumido una variedad de denominaciones, como
flip-over, sindrome de muerte aguda, edema pulmonar, ataque cardiaco
y, mas cominmente referenciado, sindrome de muerte subita (SMS).

El trastorno ha sido la mayor causa no infecciosa de mortalidad en
pollos de engorde en muchos paises del mundo. Datos epidemiolégicos
muestran que la incidencia de SMS aument6 en los Gltimos anos, con va-
riaciones entre paises de 1,25 hasta 9,62% de mortalidad. La diferencia
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se explica, en parte, por la falta de un protocolo uniforme de diagnéstico
post-mortem. En general, en los paises que poseen una tecnologia avico-
la dentro del patrén mundial de produccion, se pueden esperar pérdidas
entre 2 a 3% por el SMS. Un estudio en el sur de Brasil, con datos de
450 granjas, comprendiendo una poblacion total de 4.557.039 pollos de
engorde, se registrdé una mortalidad por SMS de 1,2%, correspondiendo
a 26,5% de la mortalidad total, siendo observado el pico de mortalidad
por SMS en la 62 semana de vida de los animales (Gonzalez et al., 2001).

Se afirma que el aumento de la incidencia del sindrome en los plante-
les avicolas ocurre como resultado del progreso en el control de enferme-
dades de mayor impacto en la industria avicola, como la enfermedad de
Marek, mitigando el progreso genético como Unico responsable por los
altos indices registrados de SMS.

El pico de mortalidad por SMS ha sido observado entre los 21y los 27
dias de edad, aunque ya se ha relatado pico de mortalidad entre la 22y
la 4° semana de vida o hasta en la 6° semana de edad.

El factor mas desafiador del médico veterinario que busca la prevenci-
6n o diagnostico del disturbio es atribuir signos clinicos asociados al sin-
drome, pues los pollos que la desarrollan generalmente son los de mejor
aspecto aparente, mayor peso, con buena coloracion de patas y cresta,
0 sea, los mejores del plantel. De este modo, cuando los primeros casos
de SMS surgen en un lote, no hay tiempo habil para cualquier tipo de
correccion, sea en relacion al manejo o cualquier otro factor relacionado.

Factores predisponentes

El sexo es uno de los factores que predisponen a la ocurrencia de
SMS, pues el nimero de pollos de engorde machos que desarrollan el
SMS es superior al de hembras. El hecho puede ser atribuido a un creci-
miento mas acelerado de pollos de engorde machos en relacién a hem-
bras de un mismo linaje. Sin embargo, este rapido crecimiento muscular
observado, no es acompanado por un crecimiento proporcional de érga-
nos vitales al animal, sobrecargando el sistema organico como un todo.

Los factores ambientales de los aviarios, los cuales someten los
pollos a un elevado nivel de estrés, causado por ruidos intensos, interac-
cion animal de dominacion, alta densidad animal o baja calidad del aire,
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pueden ser desencadenantes del SMS, principalmente por contribuir con
un aumento substancial en la actividad cardiaca. La estacion del ano in-
fluye en la mortalidad por SMS, presentando mayores indices en el verano.

La utilizacién de programas de luz continua aumenta la incidencia de
casos de muerte slbita en lotes de pollos, porque estimulan el consumo
de alimento y agua, sin permitir el descanso fisiolégico. Si la iluminacion es
superior a lo necesario y recomendable, podra inducir canibalismo entre los
animales, mayor excitacion, disputas por territorio y alimento y picoteo de
las plumas. Todos estos factores pueden llevar a una condicion de estrés la
cual puede producir, como consecuencia final, la muerte slbita del animal.

Investigadores observaron dilatacion del ventriculo derecho en aves
contaminadas por Fusarium moniliforme, asociado a SMS como una de las
consecuencias de la contaminacion por micotoxinas en pollos de engorde.

Un desequilibrio en el balance electrolitico de las dietas puede desen-
cadenar el SMS, asi como enfermedades pre-establecidas. La estirpe ge-
nética utilizada también influye en el surgimiento del SMS, considerando
que las aves de la raza White Leghorn no presentan el disturbio.

Manifestacion

Al inicio de este trastorno, las aves comienzan a batir las alas de
forma rapida y repentina, presentan fuertes contracciones musculares,
violentos espasmos de las alas, pierden el equilibrio y comienzan a emitir
sonidos altos, cayendo de espaldas en el piso y muriendo en seguida.
Generalmente, el tiempo para observacién de todos estos signos citados
no pasa de 60 segundos. Previamente a la aparicion de los signos ca-
racteristicos, los pollos victimas del sindrome de muerte subita, no pre-
sentan ninguna anormalidad y permanecen comiendo y bebiendo hasta
2 horas antes del ataque.

Al examen patologico, frecuentemente es observado edema generaliza-
do y congestion pulmonar. EI SMS afecta pollos que aparentan estar sanos
y generalmente con un peso corporal por encima del promedio del lote. Tres
posibles situaciones son observadas en los pollos muertos por SMS:

* Buen estado corporal, tracto gastrointestinal repleto de alimen-
to y sin lesiones significativas post-mortem
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e Buena condicion corporal, tracto gastrointestinal repleto y con-
gestion pulmonar generalizada

e Buena condicion corporal, tracto gastrointestinal repleto, con-
gestion pulmonar generalizada y aumento del tamano del corazon.

La llamada posicion “flip-over o patas arriba” es considerada carac-
teristica, aunque no patognoménica del SMS. Para algunos autores, los
pulmones edematosos son considerados como efectos post-mortem. En
algunos casos es observado el higado péalido y con aumento de volumen,
ventriculos contraidos y auriculas dilatadas.

Las lesiones patologicas observadas en el SMS estan asociadas con algin
tipo de disturbio cardiovascular manifestadas por aumento de la permeabili-
dad capilar, seguida de congestion de muchos tejidos. La muerte parece ocur-
rir por dano cardiaco, que lleva a edema pulmonar y fallo respiratorio.

Tratamiento

No existe tratamiento efectivo para el SMS. Medidas profilacticas en
sistemas de produccién de pollos en regiones mas predispuestas al dis-
turbio son consideradas validas para evitar el desencadenamiento del
sindrome. Estas medidas incluyen: reduccién del consumo de carbohi-
dratos a través de la alteracion de la forma fisica da racion, restriccion
alimentaria, adecuacion del programa de luz, reduciendo la intensidad
luminosa y eliminacion de equipos y practicas de manejo que promuevan
ruidos en los alrededores de la granja, evitando el estrés de los animales.

MIOPATIA PECTORAL PROFUNDA

La intensa seleccion de las estirpes genéticas, por la necesidad eco-
némica de sacrificar a las aves en el menor tiempo de vida y con rapida
ganancia de peso, ha causado comportamientos fisiolégicos anorma-
les, con danos al tejido muscular, semejantes a los observados en la
miopatia pectoral profunda (MPP). Este trastorno también es conocido
como “enfermedad del musculo verde o Enfermedad de Oregon”, esta-
do donde la degeneracién fue diagnosticada en pavos de engorde por
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primera vez. Generalmente, el trastorno no causa mortalidad ni signos
clinicos visibles, siendo detectada por la observacion de las lesiones al
momento del sacrificio y en el procesamiento de las canales.

La degeneracion representa trastornos en la linea de sacrificio de pollos
en la industria, pues su prevalencia es representativa e influye directamente
en los costos derivados del descarte de la pechuga, porcion de la muscula-
tura del pollo mas valorada por el mercado externo e interno. En un estudio
brasileno realizado durante tres meses, observando 7,6 millones de canales
de pollo de engorde de diferentes estirpes, la incidencia de la enfermedad
fue de 0,096%. En otros paises, como Polonia, se relata la presentacion de
la miopatia en 15,6% de los pavos sacrificados en el pais, registrandose una
pérdida de mas de dos toneladas de carne debido a las lesiones.

La frecuencia de la MPP en mataderos de aves puede ser mas eleva-
da que lo indicado por la estadistica, considerando que la lesion caracte-
ristica del disturbio es cominmente confundida por los inspectores como
un hematoma derivado del manejo y transporte inadecuados.

Factores predisponentes

La lesion es causada por la isquemia local, resultado del intenso me-
joramiento genético de esas aves, en la tentativa de seleccionar animales
con musculatura pectoral bien desarrollada. La fragil fascia muscular de
la region donde ocurre la lesion dificulta la oxigenacion tisular, la cual no
acompana el rapido crecimiento del musculo. Considerando que la funcién
del musculo pectoral profundo es auxiliar en la elevacion de las alas, en
episodios de extrema agitacion de este miembro, como en el manejo de
recoger los animales para su pesaje, el musculo desliza entre la densa
fascia que lo circunda, ocasionando la ruptura de las venas que lo irrigan,
resultando en isquemia, hipoxia tisular y necrosis del tejido.

El disturbio ha sido méas observado en pavos, aves pesadas, las cua-
les son manipuladas con mayor frecuencia debido a las practicas de
inseminacion artificial.

Manifestacion

La MPP es una enfermedad poligénica, caracterizada por la necrosis del
musculo supracoracoideo (localizado en el pecho) de pollos de engorde y
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pavos comerciales. Macroscopicamente, la musculatura afectada presenta
coloracion variada, siendo observados los colores rojo-purpura, amarillo-claro
o verde, y también, atrofia acentuada. En presencia de coloracién verde, la
textura se presenta resecada y friable. En el caso de coloracion rojo-pUrpura,
se observa una apariencia edematosa de la musculatura. Microscopicamente,
las alteraciones son representadas por extensas areas de necrosis de fibras,
mineralizacion y fragmentacion de miofibras. En casos mas severos, se ob-
serva la calcificacion de las paredes vasculares, degeneracion de nervios y la
presencia de un proceso inflamatorio granulomatoso acentuado. Aunque los
aspectos externos estén alterados, las alteraciones microscopicas se presen-
tan constantes, haciendo posible el diagnéstico de la lesion.

En el estadio en que la MPP es observada, la porcion anterior del
musculo se presenta aparentemente normal, y las regiones mas profun-
das y posteriores se presentan necréticas y de coloracion verdosa.

Aunque la MPP no esté asociada a problemas clinicos, las pérdidas
estan relacionadas al descarte de la pechuga, porcion noble de la canal,
o incluso de toda la canal.

Medidas preventivas

Considerando que la MPP es apenas diagnosticada al momento del sa-
crificio de los pollos, cuando la lesion es visualizada en el mulsculo pectoral,
no hay procedimientos que puedan ser efectuados para la resolucion de la
lesion. De este modo, el manejo durante la fase de produccion de los pollos
podra reducir los indices de condenacion por MPP. La incidencia de la lesion
puede ser reducida por un manejo de recogida de los animales mas cuidado-
so, evitando que las aves se debatan durante el procedimiento.

Estudios que evaluaron la suplementacion de elementos antioxidan-
tes, como selenio y vitamina E, no demostraron ninguna influencia en la
reduccion de la MPP, aunque su suplementacién en los niveles minimos
exigidos sea esencial para la manutencion de la integridad tisular.

Ya fue demostrado que la frecuencia de MPP es reducida cuando el
plantel de aves es mantenido en ambiente silencioso y sin situaciones
que desencadenen condiciones estresantes, que representen mayor mo-
vimiento y agitacion de los animales.
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