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RESUMEN

La técnica de inmunorreactividad de tipo tripsina canina en el suero (cTLI) representa
un parametro indicador de la funcion pancreatica exocrina, convirtiéendose en una de
las pruebas que mas se utiliza para el diagnéstico de insuficiencia pancreatica
exocrina (IPE), la cual se considera la prueba gold standard para esta patologia. Los
signos clinicos de las enfermedades del pancreas exocrino son inespecificos siendo
dificil de diferenciar de enfermedades del intestino delgado que pueden producir
signos similares por una digestion deficiente. Por este motivo el pancreas es tan dificil
de evaluar, siendo de suma importancia el uso de pruebas especificas pancreaticas
para llegar a un diagnostico definitivo. El objetivo de este trabajo fue el uso de la
técnica de TLI en veintiséis caninos que se presentaron en la consulta de
gastroenterologia en el periodo de 2018-2022 en el Hospital de Facultad de
Veterinaria, UdelaR, con diarreas cronicas y diagnostico presuntivo de IPE mediante
otras técnicas de laboratorio. Para seleccionar estos pacientes se tom6 como
parametro de inclusion que presentaran la deficiencia de al menos una de las enzimas
(amilasa, lipasa y/o proteasa) en el coprofuncional. Se obtuvo un 26% de caninos con
una TLI menor a 2,5 ng/mL sugerente IPE. Por lo tanto, en este trabajo se concluyé
gue no estaria recomendada la medicion de TLI de forma aislada y como Unica prueba
en un paciente con sospecha de IPE. Ademas, se evidencié que existen varios
factores que pueden alterar el resultado de la TLI canina. Se logré demostrar la
importancia que tiene en el prondstico del paciente, reconocer a tiempo los signos
clinicos de IPE y seleccionar los métodos de diagnostico acordes para llegar a un
diagndstico definitivo y un tratamiento adecuado para dicha patologia, obteniendo asi
una evolucion exitosa.

SUMMARY

The canine trypsin-like immunoreactivity (cTLI) assay represents an indicator
parameter of exocrine pancreatic function that measures trypsinogen and trypsin in
serum. It is one of the most widely used tests for the diagnosis of exocrine pancreatic
insufficiency (EPI), and is considered the gold standard test for the diagnosis of this
pathology. The clinical signs of exocrine pancreas diseases are non-specific, making
it difficult to perform a correct diagnosis. It is often mistaken for other conditions which
can produce similar symptoms due to poor digestion, such as the ones of the small
intestine. Thus, the use of specific pancreatic tests is extremely important to reach a
definitive diagnosis. The objective of this work was to use the cTLI technique to
diagnose twenty-six canines that presented themselves in the gastroenterology
consultation at the hospital of the Faculty of Veterinary Medicine, UdelaR, from 2018
to 2022, with chronic diarrhea and presumptive diagnosis of EPI by another laboratory
assay. To select these patients, the inclusion parameter was taken as having a
deficiency of at least one of the pancreatic enzymes in the coprofunctional. A 26% of
canines with a TLI less than 2.5 ng/mL suggestive of EPI were obtained. Therefore,
we concluded that the measurement of TLI alone is not the best approach to perform
a correct diagnosis of a patient with suspected EPI. Furthermore, it was evidenced



that there can also exist other factors that can alter the result of the cTLI assay. In
summary, it was possible to demonstrate the importance of early recognition of clinical
signs of EPI in the patient's prognosis. Likewise, by selecting the appropriate
diagnostic methods, a more correct diagnosis and an adequate treatment for the

pathology could be reached, which can increase the chances of obtaining a successful
course of the disease.



1. INTRODUCCION

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) representa una de las tantas patologias
del tracto gastrointestinal, que pueden resultar en una mala digestion y malabsorcion
de nutrientes. Es un sindrome causado por la sintesis y la secrecién insuficientes de
enzimas pancreéticas (Steiner, 2010).

En los perros, los procesos patolégicos subyacentes que pueden causar signos
clinicos de IPE son la atrofia acinar pancreéatica (AAP), la pancreatitis cronica, la
hipoplasia pancreatica y la neoplasia pancreatica (Ettinger & Feldman, 2007).

La edad de presentacion es de 1 a 5 afios, habiendo mayor incidencia en algunas
razas como por ejemplo Pastor Aleman, Collies, Setter Inglés, Pastor Alsaciano y
Chowchow. La sintomatologia clinica caracteristica comprende una diarrea osmotica
de gran volumen, heces amarillentas o grisaceas, esteatorrea, importante pérdida de
peso y flatulencias. Estos signos no son patognomonicos de la enfermedad ya que
las enfermedades del intestino delgado pueden producir signos similares por una
digestion deficiente (Ettinger & Feldman, 2007).
Por este motivo en el diagndéstico diferencial de la IPE debemos tener en cuenta los
trastornos de malabsorcion del intestino delgado.

Para el diagnéstico de la IPE se han utilizado métodos indirectos, como el
coprofuncional, la determinacién de la elastasa fecal y tripsina fecal, considerandose
estas pruebas poco especificas y sensibles respectivamente. En el caso de la
elastasa, su principal limitaciébn es que se trata de un método poco sensible en
estadios precoces de la IPE. La medicion de la tripsina inmunorreactiva (TLI) en suero
tiene una alta sensibilidad y especificidad, por lo que se ha convertido en una de las
pruebas de funcién pancreatica que mas se utiliza para el diagnéstico definitivo de
IPE (Ettinger & Feldman, 2007). Existen diferentes inmunoensayos especificos para
la especie canina (cTLI) y felina (fTLI). La TLI representa un importante parametro
indicador de la funcion pancreatica exocrina, ya que el tripsinégeno es sintetizado
Unicamente por el pancreas, es liberado a la circulacién y puede medirse su
concentracion. Por lo tanto, una disminucién de la TLI sérica nos asegura una
deficiencia pancreatica. El uso de esta prueba es simple, se analiza una Unica
muestra de suero con previo ayuno de 12-16 horas, sin necesidad de suspender la
suplementacién enzimética, en el caso que se haya iniciado un tratamiento. En los
perros con IPE causada por atrofia o inflamacion crénica, la cantidad de TLI que se
derrama desde el pancreas hacia la circulacién disminuye. El valor de la prueba de la
funcion pancreética se debe a su capacidad para diferenciar si los signos clinicos se
deben a una disfuncion pancreédtica o a una enfermedad del intestino delgado
(Ettinger & Feldman, 2007) debido a que una enfermedad intestinal no afecta la
concentracion de la TLI. La determinacién de la TLI es la prueba de mayor valor para
detectar la enfermedad en la fase subclinica (Wiberg & Westermarck, 2002).
Por otra parte, la medicién del folato sérico y la cobalamina son parametros
indicadores de la funcion pancreatica exocrina, funcion intestinal, disbacteriosis y
alteraciones metabdlicas (Steiner, 2010).

El tratamiento de la IPE se basa en los siguientes puntos: un correcto manejo
dietético, la suplementacién con enzimas pancreaticas, suplementos vitaminicos y
antibioticoterapia en caso de sobrecrecimiento bacteriano (Hall, Simpson & Williams,
2012).



El pronéstico a largo plazo es favorable en aquellos pacientes que presentan una
respuesta al tratamiento durante las primeras semanas. El parametro clinico mas
significativo para controlar la eficacia del tratamiento sera el peso corporal, ademés
de la disminucion de la polifagia y del volumen fecal (Ettinger & Feldman, 2007).
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Recordatorio anatomico del pancreas:
El pancreas es un oOrgano accesorio del sistema digestivo, estd situado
retroperitonealmente, a nivel de la segunda y tercera vértebras lumbares. Guarda
relaciones anatomicas cercanas con el estomago, higado y duodeno (Ettinger &
Feldman, 2007).

Esta formado por un cuerpo, situado en la parte craneal del duodeno, un l6bulo
derecho, localizado entre las dos hojas del mesoduodeno descendente y un I6bulo
izquierdo, que discurre dentro del omento mayor, pasando entre el estbmago y el
colon transverso (Liebich & Konig, 2015).

Los perros generalmente tienen dos conductos pancreaticos. El conducto pancreético
principal (ductus pancreaticus), el cual desemboca en el duodeno en la papila
duodenal mayor con el conducto biliar; y el conducto accesorio (ductus pancreaticus
accesorius) que desemboca en la papila duodenal menor. ElI lumen del conducto
pancreatico esta separado del duodeno mediante el esfinter de Oddi, el cual es un
esfinter muscular que es esencial para prevenir que el contenido duodenal entre al
conducto pancreatico (Steiner, 2010).

El pancreas se compone de una parte exocrina formada por células acinares y una
parte endocrina formada por los islotes de Langerhans. Cada I6bulo pancreético esta
compuesto principalmente de células acinares que sintetizan y secretan enzimas
digestivas, como la lipasa, la tripsina y la amilasa, que hidrolizan los lipidos, las
proteinas y los carbohidratos, respectivamente (Simpson, 2008). Entre los I6bulos
estan los islotes de Langerhans que son agrupaciones de células neuroendocrinas en
donde se sintetizan y secretan los polipéptidos reguladores, siendo los mas
importantes la insulina y el glucagén (Steiner, 2010).

Los vasos sanguineos del pancreas provienen de la arteria celiaca y de la arteria
mesentérica craneal. La arteria hepatica, que discurre hacia la derecha, da origen a
la arteria pancreaticoduodenal craneal para el I6bulo derecho del pancreas. El cuerpo
y el l6bulo izquierdo estan vascularizados por la arteria esplénica y por la arteria
pancreaticoduodenal caudal, rama de la mesentérica craneal. Las venas del pancreas

drenan a la vena porta.
Los vasos linfaticos drenan en los nédulos linfaticos pancreaticoduodenales
pertenecientes  al linfocentro celiaco (Liebich & Konig, 2015).

El pancreas esta inervado por el sistema simpatico y parasimpatico del sistema
nervioso, tanto las células acinares, las células de los islotes y la vasculatura estan
inervados por ambos sistemas. El sistema parasimpatico estimula la secrecion
endocrina y exocrina del pancreas, mientras que el sistema simpético es el que inhibe
la secrecion de ambas (Budras, 2007). Las fibras simpaticas provienen del plexo solar
mientras que las parasimpaticas derivan del tronco vagal dorsal (Liebich & Konig,
2015). El pancreas también tiene unas fibras aferentes sensoriales que desembocan
en el ganglio celiaco, estas son las responsables del dolor intenso cuando se presenta
pancreatitis aguda, cronica o] cancer (Getty, 1982).
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2.2. Secrecion Pancreéatica Exocrina:
Las principales funciones del pancreas como glandula exocrina son: la secrecion de
bicarbonato (HCO3) que tiende a neutralizar el pH acido del contenido gastrico que
fluye hacia el duodeno y la secrecion de enzimas para la digestion luminal de
carbohidratos, grasas y proteinas (Herdt, 2020).

El pancreas se compone de dos tipos de tejido glandular de diferente funcionalidad.
Una pequefa parte, pero importante del tejido pancreatico esta dispuesta en islotes
separados dentro del parénquima. Este conjunto celular se conoce como pancreas
endocrino, el cual secreta hormonas directamente al torrente sanguineo. Por otra
parte, el pancreas exocrino, el cual abarca la mayor parte del tejido pancreatico,
elabora secreciones digestivas que se liberan a la luz intestinal.

Ademas de la sintesis y secrecion de zimogenos digestivos y enzimas, el pancreas
exocrino sintetiza y secreta otras moléculas, como el factor intrinseco, implicado en
la absorcion de cobalamina; la colipasa, necesaria para revertir la inhibicion de la
lipasa pancreatica mediante sales biliares; un inhibidor de tripsina; factores
antibacterianos, que evitan el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado
(SBID) proximal (Tabla 1).

Tabla 1. Secreciones del pancreas exocrino

Enzimas secretadas Enzimas secretadas en  Otros productos
como zimégenos forma activa secretores
Tripsindbgeno Lipasa Agua
Quimotripsinégeno Amilasa Bicarbonato
Proelastasa Carboxilesterasa Procolipasa
Profosfolipasa Desoxirribonucleasa Factor intrinseco
Kalikreinogeno Ribonucleasa Factores

antimicrobianos
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Procarboxipeptidasa Inhibidor de tripsina
secretora pancreatica

Factores troficos para el
tracto intestinal

(Steiner, 2010)

Las células acinares secretan enzimas, y las células centroacinares junto a las células
de los conductos secretan una solucion electrolitica rica en bicarbonato sodico.
Las células de los acinos poseen un reticulo endoplasmico rugoso desarrollado el cual
sintetiza gran cantidad de proteinas, las enzimas digestivas. Las enzimas
pancreéticas capaces de digerir proteinas pueden ser potencialmente peligrosas para
las propias células del pancreas por lo que estas se sintetizan como zimégenos, una
forma inactiva. De esta manera, el pancreas cuenta con diversos mecanismos de
defensa para evitar la autodigestion por parte de sus propias enzimas (Herdt, 2020).

Las proteinas almacenadas en los granulos de zimégeno permanecen en el acino
hasta que es estimulado. Entonces los granulos de zimégenos se fusionan con la
membrana celular y liberan su contenido a la luz del duodeno donde se transforman
a su forma activa enzimatica (Herdt, 2020).

La tripsina es la enzima pancreética mas abundante, se sintetiza bajo la forma de una
proenzima, tripsindbgeno. Otras enzimas secretadas en forma inactiva son el
quimotripsindgeno y procarboxipeptidasa (Herdt, 2020).

Para que ocurra la activacidbn enzimética, suceden una serie de eventos que
comienzan con liberacién de la enteroquinasa en el intestino transformando el
tripsindgeno a tripsina y las otras proenzimas son entonces activadas por la tripsina
(Kaneko, Harvey & Bruss, 1997).

Otro mecanismo de defensa del pancreas es el factor inhibidor de la tripsina, es una
proteina que se sintetiza simultaneamente a las enzimas digestivas. Existe la
posibilidad de que este mecanismo falle desencadenando una pancreatitis aguda, en
la cual se activan las enzimas proteoliticas y el pancreas sufre una autodigestion por
sus propias enzimas (Herdt, 2020).

Por otro lado, existen las células centroacinares especializadas cuya funcién es
modificar la composicion electrolitica del fluido secretado por las células acinares. Las
células centroacinares tienen en su membrana una proteina intercambiadora de cloro-
bicarbonato que transporta bicarbonato fuera de la célula a cambio del cloro. El
resultado es una secrecidn pancreatica alcalina rica en bicarbonato que neutraliza la
ingesta acida que llega al duodeno procedente del estomago (Herdt, 2020).

En los conductos pancreaticos también estdn presentes células caliciformes que
secretan mucus, el cual produce una barrera protectora contra el reflujo de
bicarbonato y la degradacién del epitelio del conducto por las enzimas digestivas. El
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jugo pancreatico alcalino previene el crecimiento de microorganismos acido
tolerantes, como los Lactobacillus y Streptococcus (Kaneko et al., 1997).

Existe una secrecion pancreatica basal en la mayoria de los animales, pero con la
ingestion de alimento se desencadenan una serie de mecanismos neurales y
hormonales, estos activan y controlan la secrecion pancreatica de agua, electrolitos y
enzimas digestivas. Las hormonas dominantes son la secretina y la colecistocinina
(CCK) (Kaneko et al., 1997). Las células pancreaticas poseen receptores de
membrana para acetilcolina, colecistocinina y secretina. La CCK es el estimulo
hormonal principal para las células acinares, y la secretina lo es para las células
centroacinares y de los conductos (Herdt, 2020).
Se sabe que la secretina potencia la accion de CCK sobre las células acinares y vice
versa (Herdt, 2020).

La estimulacion vagal de la secrecidn pancreatica se origina a través de diversos
estimulos. Comienza con la fase cefélica, a través de los sentidos vista y olfato del
alimento. Contintia con la fase gastrica, cuando llega el alimento al estbmago, este se
distiende y produce el reflejo vagovagal y a consecuencia la secrecion pancreética y
finaliza con la fase intestinal, la mas intensa. Esta fase intestinal esta modulada por
estimulos endocrinos y neuronales. La distension del duodeno por parte del alimento
provoca la estimulacion de células secretoras pancreaticas mediante la acetilcolina
(ACh), reforzando la estimulacién vagal de las fases cefélica y gastrica. Luego ocurre
la fase intestinal, que también implica estimulos endocrinos y neuronales. Esta fase
comienza cuando el alimento procedente del estbmago entra al duodeno y provoca
su distension, generando impulsos nerviosos que estimulan mediante ACh a las
células secretoras pancreaticas. La estimulacion quimica que resulta de la presencia
del alimento en el duodeno es la parte endocrina de la fase intestinal. La produccion
de CCK en células endocrinas del duodeno es estimulada por los péptidos que se
encuentran en la luz intestinal, provenientes de la digestién de las proteinas del
alimento. Esta es transportada por la sangre hasta el pancreas uniéndose a
receptores especificos situados en células acinares induciendo a la liberacion de
enzimas digestivas. Las grasas que llegan del estdbmago también estimulan la
secrecion de CCK. Por otro lado, el pH bajo del contenido que entra al duodeno
estimula la secrecion de secretina. La CCK estimula la secrecion de enzimas que
digieren proteinas y grasas, estas funcionan mejor en un pH alcalino por lo que las
secreciones &cidas del estbmago deben ser neutralizadas para aumentar la
efectividad de estas enzimas. En el duodeno se dan las condiciones acidas para
estimular la secrecion pancreatica de bicarbonato a través de la secretina permitiendo
la alcalinizacion del alimento. A medida que el alimento es digerido y absorbido, la
secrecion pancreatica disminuye a niveles basales (Herdt, 2020).

Por otro lado, la lipasa pancreatica es secretada en forma activa en el intestino,
potenciando su accion junto a las sales biliares mejorando la eficiencia de la lipolisis.
Esta presenta una actividad éptima en condiciones de pH alcalino e hidroliza
triglicéridos a acidos grasos y glicerol. En perros sanos, una pequefia cantidad de
lipasa pancreética escapa del pancreas y entra a la sangre, en donde puede medirse
como inmunorreactividad de la lipasa pancreatica (PLI) (Kaneko et al., 1997).

La amilasa pancreatica cataliza la hidrdlisis del almidén y glucégeno obteniendo
maltosa y glucosa. Su actividad 6ptima ocurre en presencia de aniones inorganicos,
como por ejemplo el cloro, y también requiere iones de calcio al ser una
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metaloenzima. Al estar presente en otros érganos y fluidos, ademas del pancreas, es
dificil diferenciarla por lo que puede llegar a ser un problema en el momento de
diagnosticar una patologia pancreatica (Kaneko et al., 1997).

El tripsinGgeno es secretado hacia el intestino, donde se activa a tripsina. En perros
sanos, una pequefia cantidad de tripsindgeno escapa del pancreas y entra a la sangre
permitiendo su medicién en la prueba de inmunorreactividad de la tripsina (TLI). Existe
también una tripsina formada en el pancreas que entra a la sangre, que se une a una
antiproteasa contribuyendo también a la concentracion de TLI. La tripsina y el
tripsindbgeno se eliminan via renal y se excretan en la orina (Kaneko et al., 1997).

2.3. Insuficiencia pancreatica exocrina en caninos:
La insuficiencia pancreética exocrina (IPE) es un sindrome causado por la sintesis y
la secrecion insuficiente de enzimas pancreaticas (Steiner, 2010), lo cual produce
una mala digestion de nutrientes, una malabsorcion secundaria y por lo tanto un
sindrome de mala nutricién (Rodriguez, 2018).

El pancreas exocrino tiene una gran reserva funcional secretora por lo que los signos
clinicos de digestion insuficiente no aparecen hasta que se pierde el 90% de su
capacidad secretora. La IPE resulta de un diagnéstico funcional que se basa en la
medicién de la capacidad secretora del pancreas mediante pruebas de funcién
pancreética evidenciando una disminucion de las enzimas pancreaticas (Ettinger &
Feldman, 2007).

La IPE es considerada la causa mas comun de malabsorcion en el perro (Simpson,
1991).

Las enzimas pancreaticas realizan funciones digestivas, pero también existen vias
alternativas de digestion para algunos nutrientes. Esta actividad enzimatica residual
surge de la lipasa lingual, lipasa gastrica, pepsinas gastricas, esterasas y peptidasas
de la mucosa intestinal. Sin embargo en casos en que la reserva pancreatica esta
gravemente comprometida estas rutas alternativas de digestion son insuficientes para
una correcta digestion y resulta en la aparicién de los signos clinicos (Hall, Simpson
& Williams, 2012).

Esta insuficiencia secretora es consecuencia de la reducciéon marcada de la masa
pancreatica acinar debido a una atrofia acinar pancreatica (AAP) principalmente
(Tams, 2005). También puede ser secundaria a una pancreatitis cronica, obstruccion
del conducto pancreatico, hipoplasia pancreéatica congénita y neoplasias pancreéticas
(Rodriguez, 2018).

2.3.1. Etiologia
Atrofia acinar pancreatica (AAP) o Atrofia acinar pancreatica juvenil:

Es la causa mas comun de IPE en perros. La atrofia acinar pancreatica (AAP) no
inflamatoria afecta a perros jovenes. Su etiologia se desconoce, especialmente en
razas como el Pastor Aleman, el Collie y Setter inglés. Es posible que la enfermedad
se hereda como un caracter autosémico recesivo (Tams, 2005). Actualmente se
sugiere una herencia poligénica, debido a que el concepto anterior sobre que la IPE
en estas razas tiene un modo de herencia autosémico recesivo ha sido en gran parte
abandonado. Los estudios realizados en la raza Pastor Aleman no han logrado
identificar un gen especifico asociado a esta patologia, lo que sugiere que la IPE en
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esta raza puede tener varias causas genéticas diferentes o podria ser el resultado de
multiples efectos. Ademas, no se han investigado las funciones que podrian
desempefiar varios factores ambientales en asociacién con antecedentes genéticos
predisponentes (Xenoulis, 2020).

Esta atrofia se debe a la destruccion selectiva de las células acinares que producen
las enzimas digestivas, lo cual lleva a una pérdida casi completa de la capacidad
secretora (Westermarck & Wiberg, 2012). La atrofia acinar se ha dividido en una fase
subclinica caracterizada por atrofia parcial e infiltracién linfocitica, y una fase clinica
caracterizada por atrofia grave. La pancreatitis linfocitica con destruccion activa de
las estructuras acinares precede a la ultima fase de la atrofia, por lo que se prefiere
el término pancreatitis linfocitica atréfica autoinmunitaria. Por lo tanto, que esta atrofia
esté precedida por una infiltracion linfocitica marcada, sugiere una base autoinmune
para la enfermedad (Anderson, 1999; Tams, 2005). Sin embargo, la funcién endocrina
del pancreas generalmente no se ve afectada (Wiberg & Westermarck, 2002; Ettinger
& Feldeman, 2007).

Pancreatitis crénica recidivante:

Es una causa habitual en gatos y seres humanos, en los perros podria considerarse
una causa subyacente de la IPE. La pancreatitis cronica es un proceso patologico de
larga evolucion que consiste en una destruccion inflamatoria progresiva lenta del
pancreas llevandolo a una fibrosis y por ende conduciendo a una pérdida progresiva
del tejido pancreético y finalmente en una IPE. Si el paciente con IPE llega con
sintomatologia diabética, otras anormalidades endocrinas y disturbios intestinales; es
probable que la etiologia de la IPE sea por una pancreatitis cronica, esto lo diferencia
de la IPE causada por atrofia acinar pancreética, ya que la pancreatitis tiene efectos
adversos sobre las células insulares (Anderson, 1999; Birchard, 2002; Nelson &
Couto, 2005). Los signos son los de una enfermedad gastrointestinal inespecifica pero
cuando existe compromiso del pancreas endocrino pueden manifestar signos como
polidipsia, poliuria, polifagia, aumento de la glucemia y glucosuria como consecuencia
de la destruccion progresiva y fibrosis del pancreas (Ettinger & Feldman, 2007).

Hipoplasia pancreatica:

Es una causa relativamente rara de IPE en perros e indistinguible de la AAP en varios
aspectos, como por ejemplo la apariencia histopatolégica del pancreas. La hipoplasia
es una falla en el desarrollo de los acinos por lo tanto los perros son afectados en la
etapa de cachorro y en consecuencia, no crecen normalmente. A diferencia de la AAP
gue se presenta en animales en torno a los 6 meses y 2 afos de edad (Ettinger &
Feldman, 2007).

Neoplasia Pancreética:

El cancer primario de pancreas exocrino (adenocarcinoma) es raro en caninos, se
presenta en pacientes gerontes, algunos autores citan al Airedale Terrier como una
raza donde la patologia estaria sobre representada (Nelson & Couto, 2005).

Otras causas:

Poco frecuentes de IPE en perros y gatos son la deficiencia de una enzima, en
particular la lipasa (Ettinger & Feldman, 2007; Xenoulis, 2020) y la hiperacidez del
duodeno que inactiva la lipasa (Ettinger & Feldman, 2007).

Idiopatica:
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Se identifica en cualquier raza, no existe predisposicion de sexo ni edad (Ettinger &
Feldman, 2007).

2.3.2. Signos clinicos

Los signos de mala digestion generalmente aparecen antes de los 2 afios de edad,
aunque a veces puede ser después, pudiéndose asumir que el origen de la IPE en
estos casos es por AAP (Westermarck &  Wiberg, 2012).
Si bien la enfermedad se ha diagnosticado en numerosas razas y sus cruzas, existe
mayor predisposicion en las razas Pastor Aleméan, Collies y Setter Inglés. No
presentando predisposicion sexual (Ettinger & Feldman, 2007; Rodriguez, 2018).
En los casos de IPE inducida por pancreatitis aparece con mayor frecuencia en perros
de edad avanzada (Pibot, 2008).

Por lo tanto, los signos clinicos de IPE estan relacionados con maladigestion y
malabsorcién debido a menores concentraciones intra duodenales de enzimas
pancreaticas, bicarbonato y otros factores resultante mala asimilacion de las grasas,
carbohidratos y proteinas (Kim et al., 2005).

Los signos clinicos tipicos de IPE comprenden polifagia, heces amarillentas o
grisaceas, aumento del volumen de las heces y la frecuencia de defecacion, pérdida
de peso y flatulencias (Ettinger & Feldman, 2007). En algunos pacientes se aprecia
pelaje de mala calidad, y deplecion muscular pronunciada (Tams, 2005). La diarrea
puede mejorar como respuesta al ayuno o tras implementar dietas bajas en grasa.
Otros sintomas descritos de IPE son la pica y la coprofagia, como consecuencia de
las deficiencias nutricionales (Anderson, 1999; Pibot, 2008) asi como un nerviosismo
marcado por la busqueda constante de alimentos. Se ha evidenciado agresividad, la
cual se asocia al posible malestar abdominal debido a las asas intestinales pueden
encontrarse distendidas por la presencia de alimento o gas (borborigmos y
flatulencias) evidenciando signos de dolor a la palpacion abdominal. Es poco
frecuente que presenten vomitos (Rodriguez, 2018) pero de presentarse
posiblemente sea como consecuencia de acceso a basura dada por la polifagia. Por
otra parte, algunos perros pueden cursar con disorexia, lo cual se vio claramente
asociada a mal prondéstico y muerte prematura, aunque probablemente en estos caso
haya otra condicién patolégica asociada (Soetart, Rochel, Drut & Jaillardon, 2018).

La mayoria de los pacientes con IPE desarrollan una disbacteriosis en el intestino
delgado, secundaria a la falta de secrecion pancreética (Rodriguez, 2018). La causa
de esta hipermutiplicacién microbiana es la combinacion de la depresion inmunitaria
por la malnutricién, la motilidad alterada del intestino y la pérdida de propiedades
antibacterianas del jugo pancreético.

Pueden presentarse sintomas como poliuria y polidipsia cuando la insuficiencia
pancreatica exocrina es causada por pancreatitis cronica complicada por diabetes
mellitus (Pibot, 2008). En pocas ocasiones, los animales afectados presentan
prolongacion del tiempo de sangrado debido a una malabsorcion severa de vitamina
K (Nelson & Couto, 2010).

La IPE puede ser subclinica. Se han identificado concentracion sérica de TLI muy
disminuidas en numerosos perros sin ningan sintoma clinico. Algunos de estos perros
fueron sometidos a una laparotomia exploratoria donde se evidencié que su masa
pancreatica estaba gravemente disminuida (Steiner, 2010).
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El diagnostico de laboratorio de esta enfermedad es fundamental debido a que
comparte sintomas clinicos con otras patologias digestivas, principalmente con la
enfermedad inflamatoria intestinal, dado que los signos clinicos no son
patognomonicos de IPE (Rodriguez, 2018).

Tabla 2. Principales procesos que cursan con malabsorcion en el perro

Etiologia Frecuencia de presentacion
Alergia o intolerancia alimentaria Frecuente e importante
Parasitosis como giardiasis, nematodos Frecuente e importante
Enteropatia que responde a antibioticos Frecuente e importante

Enfermedad inflamatoria intestinal

Neoplasias intestinales, especialmente Importante pero infrecuente
linfoma
Infecciones fungicas como pitiosis e Regionalmente importante

histoplasmosis

(Nelson & Couto, 2010).

Como minimo debe realizarse un cultivo fecal, sensibilidad alimentaria y examen
parasitario en animales con cuadro clinico sugerente a IPE ya que pueden presentar
infeccidn gastrointestinal concurrente secundaria a la disrupcion del ambiente y de la
inmunidad gastrointestinal. El tratamiento de IPE no sera efectivo si no se reconocen
enfermedades subyacentes (Villiers & Blackwood, 2015).

2.3.3. Diagnostico

El diagnéstico de la IPE se realiza en base a la anamnesis y signos clinicos. Se deben
diferenciar de otras patologias que cursan con diarrea crénica de intestino delgado y
pérdida de peso, como causas infecciosas, parasitarias, metabdlicas y anatémicas
(Tams, 2005). Por lo tanto, el valor de las pruebas diagndsticas utilizadas se debe a
su capacidad para diferenciar si los signos clinicos se deben a disfuncion pancreatica
exocrina o enfermedad del intestino delgado (Ettinger & Feldman, 2007).
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Por este motivo es necesario la realizacion de pruebas especificas de la funcion
pancreatica. El diagnostico final es funcional y se basa en la medicion de la capacidad
secretora del pancreas (Ettinger & Feldman, 2007).

Como rutina se solicita hemograma completo, perfil bioquimico sérico, analisis de
orina, coproparasitario, para valorar el estado general del animal, aunque
normalmente los resultados de estas pruebas no son utiles para el diagnostico de IPE,
pero si son necesarios para descartar las enfermedades incluidas en el diagndstico
diferencial (Tams, 1998; Hall, Simpson & Williams, 2012).

Algunos perros presentan hipocolesterolemia y un aumento en la actividad de la
alanina aminotransferasa (ALT) en el suero, asi como también elevacion de la
fosfatasa alcalina en casos en que la IPE haya sido precedida de una pancreatitis.
Esto refleja una lesidon en los hepatocitos secundaria al aumento de la captacion de
sustancias hepatotoxicas a través de la mucosa del intestino delgado (Ettinger &
Feldman, 2007, Hall et al., 2012).
La presencia de hiperglucemia y glucosuria justifica la consideracion de diabetes
mellitus secundaria a pancreatitis cronica o hipoplasia pancreatica (Tams, 2005). Las
concentraciones de proteina en suero suelen ser normales, incluso cuando los
pacientes estan gravemente malnutridos. La linfopenia y la eosinofilia no son
infrecuentes, pero otras anormalidades deberian considerarse como indicios de
trastornos subyacentes adicionales o alternativos (Hall & col., 2012).

Se debe considerar realizar una evaluacién ecografica abdominal. En un estudio
retrospectivo tomaron 34 caninos con diagndstico de IPE, incluyendo 24 caninos con
una concentracion sérica de tripsinbgeno menor a 2,5 ng/ml (sugerente de un
pancreas insuficiente) y 10 caninos con una concentracion sérica de tripsinégeno
entre 2,5 - 5 ng/ml (sugerente de una insuficiencia pancreética parcial). Sélo en 22 de
34 caninos se logro visualizar y evaluar el pancreas. En esos 22 caninos se evidencio
que el 68% presentaba un pancreas de apariencia ecogénica normal, con forma,
margenes y ecogenicidad normal, ecoestructura homogénea y sin alteraciones en el
ducto pancreatico, pero si presentaba menor espesor del pancreas en todos los
casos. El otro 32% presentd una o mas anormalidades. Sin embargo, el 85% de todos
los caninos presentd anormalidades a nivel gastrointestinal, los hallazgos mas
comunes fueron dilatacién de las asas intestinales, presencia de contenido intestinal
liquido, peristaltismo disminuido y mucosa intestinal hiperecogénica. Estos datos de
bajo porcentaje de anormalidades en el parénquima pancreatico se pueden explicar
considerando que la mayor causa de IPE es AAP, en la cual hay una atrofia del
parénquima sin fibrosis ni calcificaciones. Por lo tanto sugiere que en caninos con IPE
el pancreas se encuentra disminuido en su espesor y hasta ilocalizable en algunos
casos debido a la atrofia del parénquima. Asi mismo, en un examen ecografico donde
se hallan alteraciones gastrointestinales no se debe excluir una evaluacion
pancreatica (Pelligra, Puccinelli, Marchetti & Citu, 2022).

Diagnostico laboratorial:

2.3.3.1. Analisis sanguineos

Técnica de inmunorreactividad de tipo tripsina (TLI)
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La tripsina es una proteinasa sérica que hidroliza las uniones peptidicas de la lisina o
arginina. Las células acinares pancreaticas la sintetizan en forma de proenzima
inactiva, el tripsindgeno. Luego de la secrecion del liquido pancreético hacia el
intestino, la enteroquinasa convierte el tripsindégeno a la forma activa, tripsina, donde
funciona como enzima digestiva (Meyer & Hervey, 2007).

La medicion de inmunorreactividad de tipo tripsina canina en el suero (cTLI) mediante
RIA se ha convertido en una de las pruebas de funcion pancreética que mas se utiliza
para el diagndéstico de IPE (Ettinger & Feldman, 2007). La determinacion de TLI puede
realizarse mediante métodos de radioinmunoandlisis (RIA), ELISA o
guimioluminiscencia. La mayoria de los laboratorios determinaron esta
inmunorreactividad mediante pruebas de ELISA o quimioluminiscencia automatizada
(Ceron, 2015).

La prueba de TLI es especifica de especie y la concentracién en suero de TLI es
altamente especifica (cerca del 100%) y sensible (cerca del 100%) para el diagndstico
de IPE (Vaden, Knoll, Smith, & Tilley, 2011).

En un pancreas normal, el recambio fisiologico de las células acinares pancreéticas
permite la fuga de pequefias cantidades de tripsindgeno en la sangre, de lo contrario
en un animal con IPE, la cantidad de tripsindgeno sintetizado en las células acinares
pancredticas se reduce drasticamente, por lo tanto la concentracion de tripsinégeno
en la sangre también se reduce severamente (Dossin, 2011). Esta prueba mide la
cantidad de tripsin6geno que se activa a tripsina y se excreta desde el pancreas hacia
la circulacién general. Debido a que el tripsindgeno se origina exclusivamente en el
pancreas, la TLI representa una medicion indirecta de la masa funcional del pancreas
(Kaneko et al., 1997).

El tripsin6geno posee una vida media circulante corta (30 minutos), tiene un bajo peso
molecular (aproximadamente 24.000 daltons) y no se une a otras proteinas séricas.
Esta combinacion facilita su rapida eliminacion via renal por filtracion glomerular. Una
vez filtrado por el glomérulo, el tripsindgeno sufre una catabolizacion tubular (Rodon,
2017).

El uso de esta prueba es simple, se analiza una Unica muestra de suero obtenida tras
el ayuno de alimento de 12-16 horas. En los perros con IPE causada por atrofia o
inflamacion crénica, la cantidad de tripsina que se derrama desde el pancreas hacia
la circulacién disminuye. La muestra necesaria para realizar la prueba de TLI son 3
ml de sangre venosa, en un tubo seco, sin anticoagulantes. Se debe separar el suero
del coagulo de sangre y trasladarlo a un tubo nuevo sin aditivos. La muestra de suero
para TLI es muy estable (Hall & Simpson, 2012). La muestra se remite refrigerada. El
almacenamiento de la muestra a corto plazo, 1-2 dias, a temperatura ambiente es
aceptable. Se recomienda congelar para el almacenamiento mas prolongado.

La muestra es estable en las siguientes condiciones (Vaden et al., 2011):

-Refrigerada (2 - 8°C) hasta por 2 semanas.
-Congelada (-20°C) hasta por varios afnos.

Williams en 1983 comprobd en un estudio que, la TLI medida en suero de perros
control fue la misma en la muestra recién tomada y luego de congeladas por 5 afios.
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Los perros con IPE causada por una reduccion de la masa pancreatica tienen niveles
basales menores de 2,5 ng/ml, mientras que los perros sanos tienen una
concentracion basal mayor de 5 ng/ml.

Cuando la concentracion se encuentre entre 2,5 y 5 ng/ml, denominada zona gris, el
perro puede no presentar IPE o presentar una IPE parcial, por lo que debera repetirse
el analisis. Esto se puede deber a: un ayuno incorrecto, una recuperacion de la funcion
pancreética luego de una pancreatitis, exposicioén del suero al excesivo calor durante
la remision de muestras y/o animales en fase subclinica de IPE. Los pacientes que
persisten en la zona gris (2,5 a 5 ng/ml) probablemente presenten una IPE parcial que
pueda progresar a una IPE completa (Tams, 2005).
Hasta el presente la medicidén de TLI es la prueba de funcién pancreatica de méas valor
para detectar la enfermedad en fase subclinica (Wiberg & Westermarck, 2002).
Las concentraciones anormalmente bajas de cTLI en el suero (menor a 2,5 ng/ml)
acompafado de los signos clinicos tipicos de digestion deficiente, se consideran
diagndstico definitivo de IPE grave. Dado que el tripsinégeno no se absorbe en la luz
intestinal, la enfermedad intestinal no afecta la medicion de la TLI y ademas se elimina
por filtracion glomerular, por lo que una disfuncién renal que se asocia a la
enfermedad pancreatica puede originar un aumento de la TLI en suero (Nelson &
Couto, 2010).

Una concentracion de TLI normal (mayor a 5 ng/ml) no excluye una disfuncién
pancreética leve (Ettinger & Feldman, 2007), por lo cual pueden observarse dos
escenarios donde la TLI sérica puede ser normal a pesar de que el paciente presente
IPE. Uno se debe a la deficiencia aislada de lipasa pancreatica, la cual es la enzima
limitante de la digestion pancreatica. Por lo tanto, los pacientes con una deficiencia
aislada de lipasa pueden tener sintomas de IPE pero presentar una concentracion
sérica de TLI normal (Xenoulis, 2020). Otro escenario donde la concentracion de TLI
es normal en un paciente con IPE es un paciente con el conducto pancreatico
obstruido, pero dichos casos aun no se han descrito en la literatura. Igualmente se
cree que dichos casos son extremadamente raros (Steiner, 2010).

El aumento de TLI también se puede correlacionar con un estadio inicial de una
pancreatitis ya que cuando hay una lesion o inflamacion pancreatica la tripsina se
libera a la circulacién general pero su vida media es muy corta, por lo tanto tiene poca
sensibilidad en el diagnostico de pancreatitis aguda (Ceron, 2015). Una TLI alta en
pacientes con disfuncién pancreética puede ser el resultado de una enfermedad
inflamatoria aguda en el tejido residual. En el caso de la pancreatitis linfocitica atréfica
es una enfermedad gradualmente progresiva en perros con signos clinicos, estos
pueden presentar una TLI dentro del rango de referencia (Wiberg & Westermarck,
2002). Un estudio realizado para determinar el efecto que causaria la toma de
muestra de tejido pancreatico en los niveles de TLI en perros clinicamente sanos,
concluy6 que la TLI aumento luego de una puncién aspiracion intraoperatoria o una
biopsia pancreatica, ocasionando una inflamacion, necrosis, hemorragia y depdsitos
de fibrina en el pancreas (Cordner et al., 2010).

Aunque la prueba de TLI es bastante sensible pueden darse falsos negativos frente
a casos de IPE, debido a:

- una pancreatitis simultanea, aumenta la cantidad de tripsina que pasa al suero
arrojando resultados dentro del intervalo de referencia.

- un fallo renal, también puede arrojar un falso negativo ya que el tripsinbgeno
filtrado es catalizado en las células epiteliales de los tubulos renales. Una
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disminucién en la filtracion renal aumenta la vida media de la tripsina circulando en
suero. Por esto, la concentracion de TLI puede estar dentro de su rango de
referencia a pesar de existir una IPE (Latimer et al., 2005).

- la administracion de dexametasona en los 7 dias previos a la extraccion sanguinea
da valores aumentados de TLI (Rodon, 2017).

- presencia de una pancreatitis cronica concurrente (Rodon, 2017).

- una desnutricién proteica extrema, esto se debe a que hay una respuesta
adaptativa de la sintesis de enzimas pancreaticas frente a una dieta pobre en
proteinas (Dossin, 2011).

- medicamentos capaces de producir una pancreatitis aguda, pueden elevar los
valores de TLI (organofosforados; azatioprina, asparaginasa, tiazidas, furosemida,
estrogenos, sulfas, tetraciclinas, procainamida, bromuro de potasio) (Nelson &
Couto, 2010).

Un estudio reciente evaluo la variabilidad de los marcadores pancreaticos (actividad
de la lipasa, lipasa especifica y TLI) durante una fase de induccion y recuperacion de
una injuria renal en un modelo experimental en caninos, se concluyd que el aumento
en los biomarcadores no se correlacionan con el aumento de la creatinina. Por lo
tanto, existe una correlacion moderada no significativa entre el aumento de la
creatinina y la TLI. La excrecion renal documentada por un aumento en la creatinina
no afecta la medicibn de estos biomarcadores. Las concentraciones de los
biomarcadores se ven afectados por factores prerrenales como su produccién
pancreatica y activacion enzimatica (Hulsebosch et al., 2015).

La TLI es afectada por lipemia, pero no por hemolisis ni hiperbilirrubinemia (Dossin,
2011).

Muy rara vez, la IPE es el resultado de obstruccion del conducto pancreatico, en este
caso, la concentracion sérica de TLI puede ser normal porgue el pancreas esta
funcionando de forma adecuada. Si se sospecha de obstruccién del conducto
pancreatico con una concentracion normal de TLI, un ensayo de la actividad
proteolitica fecal podria contribuir al diagnostico (Vaden et al.,, 2011).
La medicion de la TLI no sirve para evaluar una disfuncién pancreética en caninos
con diabetes mellitus (Hamilton, O"Kell & Gilor, 2012).

Cobalamina sérica

Se recomienda la medicion de cobalamina sérica en los animales con IPE debido a
gue esta suele encontrarse disminuida como consecuencia de una deficiencia del
factor intrinseco pancreético, necesario para la absorcion de cobalamina en el ileon.
Por otro lado, la concentracion de folato sérico suele encontrarse alta en la mayoria
de los pacientes con IPE, pudiendo indicar SBID, aunque la sensibilidad y la
especificidad de la alta concentracién de folato para el diagnostico de SBID son
pobres. Las concentraciones de vitamina E estan disminuidas en perros con IPE
(Tams, 2005).

La cobalamina se obtiene de la dieta, se libera de las proteinas ingeridas mediante la
accion del 4cido y la pepsina del estbmago. Esta se une a la haptocorrina. Las
enzimas pancreaticas degradan la haptocorrina y se libera la cobalamina, esta se une
al factor intrinseco. Existe un receptor especifico para el factor intrinseco, cubilina,
localizado en los enterocitos del ileon que absorberd la cobalamina. Esta es
fundamental para la sintesis de acidos nucleicos, particularmente para las células de
alta renovacion, como son los enterocitos. Una deficiencia de cobalamina afecta la
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capacidad de division de las células, y una marcada deficiencia lleva a una atrofia de
las criptas intestinales y malabsorcion de nutrientes.
La medicién de cobalamina debe interpretarse junto al folato (Ceron, 2015).

En un estudio observacional de cohorte realizado en 299 perros, a lo largo de 6 afios,
descubren como factor de riesgo la hipocobalanemia al momento del diagndstico de
IPE. Se vio una relacion directa entre perros que presentaron hipocobalanemia al
momento del diagndstico de IPE y su muerte temprana. Ademas los perros que
presentaban hipocobalanemia eran significativamente mayores que aquellos que
presentaban concentraciones séricas de cobalamina normales (Soetart et al., 2018).

La cobalamina puede estar aumentada en casos de suplementacion vitaminica y se
encontrara disminuida en enfermedad intestinal que afecta el ileon, sobrecrecimiento
bacteriano (las bacterias consumen cobalamina) y defecto congénito de la absorcion.
En los casos de perros con IPE, la cobalamina puede estar disminuida por la
deficiencia de enzimas pancreaticas que liberan a la cobalamina de la haptocorrina,
por reduccibn del factor intrinseco y también por SBID secundario.
En los perros raza Schnauzer gigante, un defecto de absorcién hereditario puede
impedir la asimilacion de la cobalamina (Latimer et al., 2005).

Folato sérico

La mayoria del folato proviene de la dieta, este se encuentra en forma de
poliglutamato, que se debe digerir y pasar a monoglutamato por la accién de enzimas
carboxipeptidasas que estan en la pared intestinal. Luego se absorben en el intestino
proximal mediante transportadores especificos.
El folato se encontraréa disminuido en enfermedades del intestino delgado proximal y
por la accion de farmacos (como por ejemplo, fenitoina o sulfasalazina).
El aumento en la medicion del folato estara dada por un sobrecrecimiento bacteriano,
en los casos de IPE y también secundaria a una hipocobalanemia severa (Ceron,
2015). El folato se puede encontrar bajo en perros con IPE, lo que sugiere una
deficiencia o enfermedad inflamatoria o infiltrativa concomitante en yeyuno (Ettinger
& Feldman, 2007).

Las determinaciones de folato y cobalamina se realizan simultdneamente:

- Hay un aumento en la concentracion de folato y una disminucién en la
concentracion de cobalamina en casos de IPE y también cuando hay un
exceso de crecimiento bacteriano.

- Hay una disminucion de las concentraciones de folato y cobalamina séricos en
enfermedad difusa y grave del intestino delgado y a veces en IPE.
(Latimer et al., 2005)

Un aumento en la concentracion de folato y/o una reduccion de la cobalamina
coincidente con una TLI en el rango de referencia implican una enfermedad del
intestino delgado proximal (Meyer & Hervey, 2007).
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Tabla 3. Interpretacion de folato, cobalaminay TLI

Enfermedad Cobalamina Folato TLI

IPE Disminuido Normal o Disminuido
Elevado

Sobrecrecimiento bacteriano Disminuido Elevado Normal

Enfermedad del intestino delgado Normal Disminuido Normal

proximal

Enfermedad del intestino delgado Disminuido Normal Normal

distal

Enfermedad intestinal difusa Disminuido Disminuido Normal

(Ceron, 2015).

Amilasa

La amilasa circulante en sangre proviene principalmente del pancreas, higado e
intestino delgado y se elimina mediante filtracién glomerular. En un animal normal, la
amilasa que se mide en sangre es principalmente de origen intestinal, ya que en una
IPE o una extirpacion del pancreas no reducen los valores sanguineos. La medicion
de amilasa se realiza mediante métodos espectrofotométricos. La actividad de la
amilasa puede verse disminuida en muestras lipémicas. Si esta se encuentra
aumentada entre 3 a 4 veces de su valor normal es probable que el animal padezca
de una pancreatitis, sin embargo, el grado de aumento de la amilasa no se
correlaciona con la gravedad del cuadro. El pico de aumento se alcanza a las 24 horas
y luego los valores retornan a la normalidad en 8 a 14 dias. Existe un gran niumero de
enfermedades que pueden presentar un aumento leve de la amilasa, como por
ejemplo, la diabetes mellitus, inflamacion gastrointestinal, linfoma, hemangiosarcoma
y enfermedad hepatobiliar.
El aumento de amilasa también puede estar dado por una disminucién en su
eliminacién por insuficiencia renal o inducida por farmacos (por ejemplo, furosemida,
glucocorticoides, lipasa, bromuro potasico, sulfonamidas, tetraciclinas, entre otros)
Una disminucién de los valores sanguineos de amilasa no tiene significacién clinica.
En el diagnostico de pancreatitis con esta medicion tiene una baja sensibilidad y
especificidad, por lo que se sugiere que sea evaluada junto a la lipasa (Ceron, 2015).
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Lipasa

La lipasa sérica tiene origen principalmente en el pancreas o estbmago y es eliminada
mediante filtracion glomerular. Existen diferentes métodos colorimétricos para la
medicion de la actividad de la lipasa. La hemolisis disminuye la actividad de la lipasa.
Las causas del aumento de la lipasa pueden deberse a un aumento en su liberacion.
Un animal que esté cursando con pancreatitis suele aumentar 3 veces o0 mas su
liberacidn, esta aumenta a las 24 horas y alcanza su pico a los 2 a 5 dias posteriores.
También puede verse aumentada en situaciones como peritonitis, gastritis, enteritis,
obstruccion intestinal, enfermedad hepatobiliar, manipulacion de visceras
abdominales y en algunas neoplasias. Los corticoides pueden llegar a aumentar 5
veces el valor basal de la lipasa. Por lo tanto, la lipasa puede verse aumentada en
otras patologias, no es especifica del pancreas (Mansfield, 2015).
La lipasa puede verse disminuida en su eliminacion por una insuficiencia renal.
Una disminucion de la lipasa no suele tener significacion clinica. En animales con IPE
la lipasa suele ser normal (Ceron, 2015).
Por lo tanto, las concentraciones de lipasa y amilasa séricas no tienen valor
diagnostico para el diagnostico de IPE, ya que pueden encontrarse levemente
disminuidos en perros con IPE.

Lipasa Pancreéatica inmunorreactiva (PLI)

La lipasa pancreética es aquella que su origen es exclusivamente en el pancreas. Es
la prueba mas sensible y especifica para el diagndstico de pancreatitis en el perro y
gato. Existen dos pruebas que determinan la lipasa pancreatica y usan anticuerpos
especificos contra esta enzima. Una prueba cuantitativa utiliza ELISA y otra cualitativa
en forma de test rapido en placa.
El aumento de la lipasa pancreatica especifica se debe principalmente a una
pancreatitis aguda. También puede verse aumentada en inflamaciones no
pancreaticas o en situaciones de shock, por ejemplo, en una enfermedad inflamatoria
intestinal, gastritis, insuficiencia renal crénica, estados de shock o hipoperfusion del
pancreas. Algunos farmacos como el bromuro de potasio y el fenobarbital pueden
causar un aumento de la PLI, aun no esta claro si es debido a una pancreatitis
secundaria a esos farmacos o por induccion medicamentosa (Ceron, 2015).

Los resultados especificos de cPLI con un valor menor a 200 ug/l se consideran
normales, los resultados mayores a 400 ug/l son altamente sugestivos de pancreatitis.
Existe una zona gris entre 200-400 ug/l en la cual se aconseja volver a analizar al
paciente (Mansfield, 2015).

Prueba del PABA

El acido para-aminobenzoico (PABA) se utilizaba anteriormente. EI BT-PABA es un
péptido sintético que se administra via oral (a dosis de 16,7 mg/kg de peso corporal)
y es hidrolizado por la quimotripsina pancreatica liberandose PABA. Este es
absorbido, pasando a la sangre y se excreta por la orina. El perro presenta picos de
concentracion de PABA en sangre a las 2-3 horas de administrarse por via oral el BT-
PABA. Una concentracion sanguinea de PABA por debajo de 85 mg/dl suelen indicar
IPE, a veces puede arrojar falso-negativos en casos de enfermedad intestinal o
crecimiento bacteriano excesivo (Latimer et al., 2005).
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2.3.3.2. Andlisis fecales

La esteatorrea generalmente se aprecia de forma macroscopica. De forma
microscoépica podemos evidenciar materiales no digeridos o que no se han absorbido
mediante técnicas de tincion especiales. Es un examen cualitativo que tiene muchos
resultados falso-negativos o falso-positivos, por lo que se puede utilizar como técnica
de diagndstico preliminar en la clinica debido a que son de baja sensibilidad y
especificidad. La recoleccion de heces durante 3 dias puede aumentar la sensibilidad
y especificidad de la prueba, pero hay que examinar a la vez frotis fecales procedentes
de animales sanos con la misma dieta (Latimer et al., 2005).

Coprofuncional

Brinda informacion del aspecto macroscopico de la materia fecal (amarillenta o
grisacea, espumosa, grasosa), luego se diluye la muestra en suero fisiolégico, se
evaluara su pH y se realiza la valoracién microscoépica de la que se desprende el
grado de digestion de los carbohidratos, lipidos y  proteinas.
El examen microscépico de heces para evidenciar grasas no digeridas, almidén y
fibras de musculos, tampoco es util: debido a la turbidez del plasma y a que otras
patologias pueden causar malabsorcidbn. Normalmente se asocia un aumento
subjetivo marcado en la grasa fecal con IPE, pero es muy poco sensible. Ademas, los
perros con IPE presentan heces normales en forma intermitente (Latimer et al., 2005).

Elastasa fecal

Su medicién puede tener utilidad en perros con IPE a consecuencia de una
pancreatitis crénica o por la obstruccion del conducto pancreatico, en los que los
resultados de TLI pueden ser engafiosos. Es la prueba de eleccién cuando la
medicion de tripsina en suero no se puede realizar (Hall et al., 2012). La elastasa es
una enzima pancredtica y se ha desarrollado un ELISA especifico de especie.
Presenta una sensibilidad de 95,3% (Vaden et al., 2011) y una especificidad 76,2%
(Steiner et al., 2006). Es una proteasa formada como zimdégeno en el pancreas, al
entrar al lumen intestinal, esta enzima se activa y se utiliza para digerir la elastina de
la ingesta. La elastasa canina no se degrada de manera apreciable dentro del tracto
gastrointestinal por lo cual puede medirse en las heces mediante la técnica de ELISA
(Vaden et al., 2011). Al igual de como ocurre con la TLI, la medicién no se ve afectada
por la suplementacién enzimatica. Cuando el resultado de la prueba es un valor menor
a 10 ug/g, es sugestivo de IPE. Sin embargo, un valor de 10 ug/g también puede
darse en perros sanos, por lo tanto es una prueba que puede arrojar falsos positivos.
En un estudio, 6 de 26 perros con una concentracion fecal disminuida de elastasa
pancreatica demostraron tener una concentracion sérica normal de TLI. Los perros
con un resultado falso positivo de IPE presentaban una concentracion de CCK
significativamente mas baja que los perros con un positivo verdadero (Steiner, 2010).
Esto puede indicar que pacientes con patologias crénicas del intestino delgado
pueden tener menos ceélulas neuroendocrinas en su mucosa intestinal, provocando
una disminucién en la secrecion pancreatica por una baja estimulacion, que a su vez
puede estar asociada a falsos positivos de la concentracion fecal de elastasa.
Por lo tanto, si se utiliza la prueba de elastasa fecal para el diagndstico de IPE, cuyo
resultado sea positivo debe verificarse mediante la determinacién sérica de TLI
(Steiner, 2010).
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Tinciéon de Sudan Il directa

Se mezcla la tincién con las heces en un portaobjetos formando una pasta liquida, se
cubre con un cubreobjetos y se examina microscopicamente. El aumento de grasa
neutra es indicativo de mala digestidon e IPE. La excrecion de grasa en materia fecal
es una prueba de deteccion racional y contribuye a diferenciar la mala digestion
secundaria a IPE (positiva para grasas no digeridas) de la malabsorcién (positiva para
grasas digeridas) (Willard & Tvedten, 2004).

Acidos grasos

Se detectan con una modificacion de tincion de Sudan Ill. Consiste en agregar acido
acético al 36% a la mezcla de las heces con tincion de Sudan lll. Los acidos grasos
se examinan microscépicamente (objetivo en seco de 40-45x), se ven como glébulos
anaranjados. La presencia de 10 o mas globulos por campo microscopico se
considera anormal y sugiere malabsorcion (Latimer et al., 2005).

Tincion de Lugol

Identifica el almidon, la presencia de este en las heces puede indicar deficiencia de
amilasa causada por IPE. La amilorrea también puede deberse a dietas ricas en
almidon o a enfermedades que aceleran el transito intestinal (Willard & Tvedten,
2004).

Frotis fecal sin tefir

La presencia de fibras musculares sin digerir en el frotis de animales con dieta a base
de carne, indican deficiencia de proteasa a causa de una IPE. Esta prueba no se
recomienda (Willard & Tvedten, 2004).

Actividad proteolitica fecal (FPA)

La tripsina, la quimotripsina y carboxipeptidasas A y B son las principales proteasas
fecales de origen pancreatico. Estas proenzimas se secretan en el pancreas y se
activan en el duodeno. La enteroquinasa producida por la mucosa duodenal cataliza
la activacion del tripsindgeno a tripsina, y luego la tripsina activa las otras proteasas.
En perros con IPE grave se ha observado una actividad proteolitica fecal baja. Los
métodos semicuantitativos mas Utiles para medir la actividad son el método de la
azocaseina y la difusion enziméatica radial en agar con un sustrato de caseina. Esta
prueba debe medirse en varias muestras debido a que los resultados presentan
variaciones diarias (Ettinger & Feldman, 2007). La FPA puede arrojar falsos
negativos, por lo que no se recomienda su uso (Steiner, 2010). Las bacterias del
intestino también pueden producir enzimas proteoliticas, las cuales produciran
resultados falsos negativos (Villiers & Blackwood, 2015).

Pruebas de digestidon de gelatina

Estas son cualitativas y arrojan bastantes resultados falso-positivos y falso-negativos,
por lo que no suelen realizarse. Se debe hacer repeticiones de la prueba a causa de
la fluctuacion diaria de la concentracion de proteasa en las heces. La falta de digestion
de la gelatina indica deficiencia de proteasa, puede haber una falta de digestion con
presencia de secrecion de proteasa pancreatica, siendo un falso negativo o por
inactivacion total de la enzima en el intestino. Las proteasas bacterianas pueden
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interferir en la digestion de la gelatina en ausencia de la proteasa pancreatica,
determinando un resultado falso positivo (Latimer et al., 2005).

Pruebas basadas en sustrato de caseina: No se utilizan en la practica diaria
(Latimer et al., 2005).

Inhibicion de alfa—proteasa

El inhibidor de la alfa proteasa es una proteina que se pierde en el intestino en
aproximadamente en la misma proporcion que la albumina y otras proteinas de
tamano similar. Es resistente a la degradacion en el lumen intestinal por parte de otras
proteinasas y permanece intacto, posibilitando el ensayo. Este proporciona una
medida de pérdida general de proteina en el intestino y puede contribuir al diagndstico
de niveles anormales de pérdida de proteinas. Los aumentos de la alfa proteinasa se
asocian a la enteropatia perdedora de proteinas (EEP) causando
panhipoproteinemia. Esta prueba se usa muy poco. Es una prueba especifica de
especie y se ha validado un ELISA exclusivo para perros y gatos adultos (Vaden et
al., 2011).

Grasa fecal total

Esta prueba se realiza en una parte de muestra de heces, recogida durante 24 horas.
La cantidad normal de grasa excretada en perros debe ser menor a 7 gramos cada
24 horas. Si presentan cantidades mayores de grasa indican esteatorrea y pueden
ser debido a una mala digestion o malabsorcion. Es un método relativamente rapido
y poco costoso para evaluar en forma apropiada a los pacientes en busca de
condiciones de malabsorcion o mala digestion. La Tripsina inmunorreactiva ha
reemplazado ampliamente la excrecién de grasa fecal para el diagndéstico de IPE
(vaden et al., 2011).

2.3.4. Tratamiento:
Una vez que se presentan los signos clinicos de IPE esta indicado comenzar con el
tratamiento. Los perros asintomaticos con AAP parcial e IPE subclinica no necesitan
tratamiento (Ettinger & Feldman, 2007).

El tratamiento de IPE consiste en una suplementacién con enzimas pancreaticas,
modificacién dietética, suplemento vitaminico y antibioticoterapia.
El pardmetro clinico para evaluar la eficacia del tratamiento sera la ganancia de peso.
Los perros ganan entre 0,5-1kg por semana y la diarrea y otros signos clinicos, como
polifagia y coprofagia, suelen resolverse en 4-5 dias (Hall & col., 2012).

El tratamiento se fundamenta en la suplementacién con enzimas pancreéticas
exbégenas en cada comida. Existen variedad de farmacos con enzimas pancreaticas
en diferente presentacion los cuales estan compuestos por pancreatina, amilasa,
lipasa y proteasa. SoOlo una pequefia proporcion de las enzimas pancreaticas
administradas por via oral permanecen funcionalmente intactas al llegar al intestino
delgado. Existen reportes que se puede perder hasta un 85% de la actividad de las
enzimas pancreaticas en el estbmago debido al pH acido y/o la accion de pepsinas
gastricas (Xenoulis, 2020). Por lo tanto se ha visto que los que generan un mejor
efecto terapéutico son aquellas presentaciones de capsulas con recubrimiento
entérico debido a que evita que las enzimas sean inactivadas por la acidez gastrica.
Ha habido debates sobre la eficacia comparativa de diferentes productos para el
tratamiento de la IPE (Kumar, llyas, Thakur & Singh, 2018) los cuales arrojaron
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resultados contradictorios. Un estudio inicial sugiri6 que las preparaciones con
cubierta entérica eran menos efectivas que las preparaciones sin cubierta, mientras
gue un estudio mas reciente realizado sugirié que no habia diferencia entre productos
con recubrimiento y sin recubrimiento (Xenoulis, 2020).

La dosis de enzimas pancreaticas no esta estandarizada, depende del caso en
particular. En general se comienza con una dosis de 15.000 unidades de enzimas
pancreéticas cada 10 kg de peso vivo en cada comida. Se recomienda fraccionar el
alimento en 2 a 3 tomas diarias. La administracion en exceso no suele provocar
efectos secundarios, se han evidenciado estomatitis y hemorragia oral en unos pocos
casos (Rodriguez, 2018). Otra alternativa mas economica es la administracion de
pancreas crudo bovino o porcino, se recomienda administrar entre 100-150 gramos
cada 20 kg de peso vivo (Hall & col., 2012).

La suplementacion del alimento con enzimas pancreaticas es un tratamiento de por
vida (Rodriguez, 2018).

En los perros que no responden satisfactoriamente al tratamiento puede ser (Util
modificar la dieta. Se ha demostrado que una dieta muy digerible, baja en fibra y
moderada en grasa puede aliviar los signos clinicos de flatulencia, borborigmos,
aumento del volumen fecal y la frecuencia de defecacion. Se ha considerado que una
dieta baja en grasa es util porque los suplementos de enzimas aislados no pueden
restaurar la absorcién normal de la grasa, para evitar la esteatorrea y la diarrea
secretoria, y ademds, la lipasa se destruye facilmente por el acido gastrico.
Las dietas hipoalergénicas pueden ser beneficiosas para algunos perros con IPE,
especialmente al inicio del tratamiento (Ettinger & Feldman 2007). Un estudio reciente
sobre el efecto de la dieta en los signos clinicos de la IPE, en el cual se prueban tres
tipos de dietas diferentes (alto en grasa, alto en fibra y altamente digestible) en
caninos enfermos, concluye que existieron diferentes respuestas a los distintos tipos
de dieta estudiados, lo que sugiere que el tipo de dieta debe ser formulado de forma
personalizada para cada paciente debido a que el efecto de las dietas en el estudio
sobre el bienestar de los caninos era impredecible (Westermarck & Wiberg, 2006).

Parte de la actividad enzimatica se pierde debido al pH acido del estémago,
especialmente la lipasa. La inhibicion de la secrecibn de &cido gastrico con
antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2), ha demostrado algunos efectos
positivos (Xenoulis, 2020).

Los perros y gatos con IPE pueden tener concentraciones por debajo del limite normal
de cobalamina (vitamina B12) y tocoferol (vitamina E) en suero (Hall & col., 2012).
Esta deficiencia se debe en parte a un aumento de la captacion de cobalamina por
las bacterias intestinales y en parte a la falta del factor intrinseco pancreatico, que se
ha demostrado que tiene una funcion principal en la absorcion de cobalamina. No se
han documentado signos clinicos especificos de estas deficiencias, pero en otras
especies se han descrito cambios en la mucosa intestinal, miopatia, mielopatia y otras
anormalidades del tejido nervioso (Hall & col., 2012).

La dosis de cobalamina que se recomiendan es de 100 a 500 ug por via parenteral.
Por otro lado, el tocoferol se puede suplementar, via oral con dosis de 5 a 25 Ul/kg
una vez al dia durante un mes (Rodriguez, 2018).

Los antimicrobianos son los farmacos que se han utilizado como adyuvantes en el
tratamiento de la IPE. Es comun que los perros con IPE presenten sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado antes y durante el tratamiento de suplementacion
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enzimatica. El sobrecrecimiento bacteriano se ve influenciado por varios factores
como son el aumento de la cantidad de sustrato en la luz intestinal, la falta de factor
antibacteriano y los cambios de motilidad intestinal y las funciones inmunitarias
(Ettinger & Feldman 2007).
Se recomienda el uso de metronidazol, tilosina y tetraciclinas. En general se indican
por un periodo de tiempo de tres semanas (Rodriguez, 2018).

También se ha demostrado la malabsorcién de la vitamina A en asociacion con IPE,
asi como la coagulopatia con respuesta a vitamina K. Si existen evidencias clinicas o
de laboratorio de coagulopatia se indica su administracion a una dosis de 5 a 20 ug
cada 12 horas por via parenteral (Hall, Simpson & Williams, 2012).

Los perros asintomaticos con AAP e IPE subclinica no necesitan tratamiento. Se ha
considerado el tratamiento inmunosupresor precoz para detener la evolucion de la
destruccion autoinmunitaria de los tejidos con el objetivo de evitar la enfermedad
clinica pero el seguimiento a largo plazo de estos caninos ha demostrado que el
tratamiento para retrasar la atrofia es cuestionable (Ettinger & Feldman 2007). Se
realiz6 un estudio sobre la progresién de la pancreatitis linfocitica atréfica autoinmune
desde la fase subclinica a clinica para determinar si era posible evitar la progresion
de la enfermedad con un tratamiento inmunosupresor. Utilizaron azatriopina durante
9 a 18 meses en caninos con IPE subclinica. Se concluy6 que el tratamiento no fue
capaz de prevenir la progresion del proceso autoinmune y que tampoco fue util
realizar mediciones repetidas para predecir la progresion de la enfermedad (Wiberg
& Westermarck, 2002).

La respuesta al tratamiento con suplementacion enzimatica se evidencia clinicamente
en las primeras semanas de tratamiento, de modo que hay ganancia de peso,
disminuye la polifagia, el volumen fecal y cesa la diarrea. Algunos pacientes pueden
presentar recaidas cortas de los signos clinicos (Ettinger & Feldman 2007).

La evaluacion de la respuesta al tratamiento en animales con IPE se debe realizar
mediante la evolucion clinica y la ganancia de peso, cuando la respuesta al
tratamiento con la suplementacion enzimética no es la esperada se debe pensar en
algun tipo de error y por ende reevaluar el paciente. Teniendo en cuenta, que no
existan errores en el diagndéstico, que la dosificacion y administraciéon de la
suplementacion sea la correcta, que haya un control del sobrecrecimiento bacteriano,
controlar la posible hipersecreciéon gastrica y posibles patologias concurrentes
(Rodriguez, 2018).

Se ha demostrado que la respuesta al tratamiento es variable y cerca del 20% de los
perros con IPE tienen una respuesta inadecuada (Ettinger & Feldman, 2007).

Se practica la eutanasia al 20% de los perros con IPE durante el primer afio después
del diagnéstico debido a una respuesta escasa al tratamiento. Otro motivo frecuente
es el rechazo por parte del propietario debido a los altos costos y duracion del
tratamiento (Ettinger & Feldman, 2007).

En el estudio observacional de cohorte realizado en 299 perros, mencionado
anteriormente, registraron al final del estudio, que el 40% de los perros que
participaron habian fallecido, el 79% de ellos fueron eutanasiados. De los perros
eutanasiados el 20% fue por el costo del tratamiento, el 31% fue por mala respuesta
al tratamiento, y un 49% debido a otras causas, no asociadas directamente a su IPE.
La cantidad de eutanasias debido a los altos costos del tratamiento fue
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significativamente mayor que aquellas realizadas en perros con mala respuesta al
tratamiento u otras causas (Soetart et al., 2018).
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2. HIPOTESIS

Caninos con signos clinicos compatibles con IPE tendrdn concentraciones séricas de
TLI inferiores al rango de referencia utilizado en la bibliografia internacional (2.5
ng/mL)

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Utilizar la prueba de la TLI como una herramienta en el diagnéstico definitivo en
caninos atendidos en la Policlinica de Gastroenterologia del Centro Hospital
Veterinario en la Facultad de Veterinaria, UdelaR que concurrieron con sintomatologia
sugestiva de IPE.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estudiar si existe relacion entre el diagndstico clinico de IPE en caninos y la
concentracion de TLI medida en suero por Quimioluminiscencia en pacientes
atendidos en el Centro Hospital Veterinario en el periodo comprendido entre
2018 y 2022.

- Comparar los diferentes métodos diagnésticos disponibles en el Centro
Hospital Veterinario en un mismo paciente y como cada uno de ellos se asocian
a los signos clinicos presentes en los pacientes con IPE.

- Fundamentar la importancia del diagndstico confirmatorio para realizar el
tratamiento adecuado que requiera el paciente.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Criterios de seleccién de los individuos del grupo de enfermos

Los individuos enfermos (n=26) fueron caninos que consultaron en la Policlinica de
Gastroenterologia en el Hospital de Facultad de Veterinaria en el periodo 2018-2022
presentando signos clinicos gastrointestinales sugerentes de IPE. A dichos pacientes
se les realiz6 un analisis coprofuncional, luego de un ayuno de 16 horas de alimentos
sélidos y con agua a disposicion, sin suspension de la suplementacién enzimatica, en
el cual se confirmo al menos una deficiencia enzimatica.

4.2. Criterios de seleccién de los individuos del grupo control

El grupo control fue conformado por 2 subgrupos de caninos clinicamente sanos: el
subgrupo 1 conformado por 10 caninos sanos clinicamente mediante examen fisico y
el subgrupo 2 conformado por 10 caninos sanos clinicamente y sin alteracion en sus
pardmetros hematolégicos y bioquimicos (hemograma, funcional hepatico, hormonas
y urianalisis). En ambos subgrupos los animales tenian entre 1 y 10 afios de edad,
sin predileccion sexual y sin distincion de raza.

4.3. Toma de muestras

Elecciéon del Tubo

Tubo seco/sin anticoagulantes.

Eleccién del material de puncién

El didametro de la aguja sera 21G conectada a una jeringa de 5 ml acorde al tamafio
del paciente y del didmetro del vaso sanguineo.

Puncién venosa

La vena de eleccion para la puncion venosa fue la vena cefédlica. Previo a la
venopuncion se realizo la tricotomia y antisepsia con alcohol etilico al 70%. Se realiz6
la compresion con una ligadura por encima del codo. La cantidad de sangre necesaria
para realizar la prueba fue de 3 ml. Al transferir la sangre al tubo se extrajo
previamente la aguja de la jeringa, luego se introduce la punta de la jeringa sobre la
pared interna del tubo, y mediante una ligera presién sobre el émbolo, se dej6 caer la
sangre a lo largo de la superficie del tubo.

Transporte de las muestras

Las muestras fueron transportadas al Laboratorio de Analisis Clinicos de Facultad de
Veterinaria, refrigeradas a 4°C en una conservadora. Cada tubo estaba identificado
con el nombre del paciente y su numero de identificacion.

Ingreso al laboratorio
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Luego de ingresadas las muestras al laboratorio se corroboré que estuvieran en
condiciones para su posterior centrifugacion 1500 rpm durante 10 minutos en la
centrifuga “Humax 3k”. Se extrajo el suero y se acopio en tubos eppendorf para su
congelacion a -20°C y posterior procesamiento.

4.4. Procesamiento de las muestras

En todas las muestras obtenidas se determiné la concentracion de tripsina sérica.
Para ello se utilizé un kit especifico de especie (IMMULITE Canine TLI), del laboratorio
Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd, Reino Unido, n° de referencia LKI1 y
lote 0464. Se procesaron la totalidad de las muestras en el equipo IMMULITE 1000
(Siemens) en el Laboratorio de Analisis Clinicos de la Facultad de Veterinaria,
UdelaR. Previo a procesar las muestras se realiz6 el ajuste del equipo para la
utilizacion del kit IMMULITE Canine TLI y se utilizaron los controles propios del kit
garantizando el correcto  funcionamiento del mismo (Tabla 4).

Tabla 4. Rangos de referencia para el control del kit

Nivel Media SD 2SD Rango

LLIC 10035 (Control 1) 2,8 0,25 2,3-3,3

LLIC 20035 (Control 2) 19,8 1,76 16,1-23,1

Los valores de referencia utilizados se expresan en SD: Desvio Estandar; 2SD: 2
Desvios Estandar.

En nuestro ensayo los valores de controles obtenidos fueron para el control 1
2,7ng/mly 20,7ng/ml para el control 2.

Una vez realizado el ajuste y determinada la concentracion de los controles se
procedio a descongelar a temperatura ambiente las muestras de suero sanguineo, y
se procesaron siguiendo las instrucciones del fabricante bajo la supervision técnica
del personal del laboratorio.
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5. RESULTADOS

En base a la bibliografia consultada se establecen 4 rangos de valores posibles de
TLI canina en suero. Un resultado menor a 2,5 ng/ml es compatible con IPE. El rango
entre 2,5 - 5 ng/ml, denominado zona gris, se asocia a una IPE parcial o a un ayuno
incorrecto. El rango de normalidad es entre 5 a 45,2 ng/ml y por ultimo valores
mayores a 45,2 ng/ml pueden corresponder a una pancreatitis (Texas A&M University
School of Veterinary Medicine & Biomedical Sciences, 2023).

Las concentraciones de TLI en caninos del grupo control estuvieron desde 14 ng/ml
hasta concentraciones mayores de 50 ng/ml. Estos resultados se aprecian en las
tablas nro. 5y nro. 6 respectivamente en la seccion de Anexos.

Con respecto al grupo control, en el subgrupo 1 de animales sanos representado por
un total de 10 animales, 5 pacientes que se encontraron dentro del rango de referencia
correspondiente a animales sanos, los otros 5 animales presentaron valores que se
ubican dentro del rango de referencia para pacientes que cursan O cursaron
pancreatitis. Cabe aclarar que estos animales se consideraron sanos solamente por
una revision fisica y no contamos con ningun dato relativo de analisis paraclinicos.

El subgrupo 2 conformado por 10 caninos sanos clinicamente y a los cuales se les
realizaron analisis de laboratorio (hemograma, funcional hepatico, perfil renal,
hormonas y uriandlisis) no presentando ninguna alteracion en sus valores. Cinco de
los 10 animales se encuentran en el rango de referencia correspondiente a animales
sanos, y los otros 5 presentaron valores mayores de 45,2 ng/ml compatible con
pancreatitis.

Los resultados del grupo de enfermos se aprecian en la tabla 7 en la seccion de
Anexos.

De los 26 pacientes diagnosticados previamente como enfermos (Tabla 7), mediante
sintomatologia clinica sugerente de IPE y con al menos una deficiencia enzimatica en
el coprofuncional, solo 6 animales presentaron concentraciones de TLI menores a 2,5
ng/ml. Estos animales presentaron también GPT/ALT (alaninoaminotransferasa)
aumentada, colesterol disminuido y aumentos de FAS (fosfatasa alcalina sérica).

En los 20 caninos restantes se obtuvieron resultados de TLI que no son concordantes
con la presentacion clinica, ni con el resultado del coprofuncional de cada caso al
momento de la consulta inicial, por lo cual fue un hallazgo no esperado en este
estudio. Con respecto al sexo 22 de 26 (85%) de los caninos seleccionados fueron
machos y 4 fueron hembras (15%).

De los 6 (23%) pacientes con una concentracion sérica de TLI menor a 2,5 ng/ml, 6
de machos y 2 hembras.

Con respecto a la edad de diagndstico 4/6 caninos fueron diagnosticados antes de
los 5 afnos de edad.
El 66.7% de los caninos de este grupo pertenecen a razas descritas como
predispuestas en la bibliografia internacional (Ovejero Aleman, Collie y Pastor Belga).

En este grupo (6) todos los caninos presentaron una gran deficiencia de amilasa, que
se evidencié por la abundante presencia de carbohidratos en sus respectivos
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coprofuncionales. También se evidencio una gran deficiencia de lipasa, excepto en
un canino que presento leve deficiencia de esta enzima. Solo 1 canino de 6 presento
leve deficiencia de proteasa.

El 100% de este grupo suplementaba su dieta con enzimas pancreéticas, bajo la
forma de pancreatina, registrado como Creon®.

Del total de 26 caninos muestreados, 8 caninos (31%) se encontraron dentro del
rango de normalidad de TLI (5 - 45,2 ng/ml), y con respecto al sexo 7 de 8 caninos
eran machos y 1 canino hembra.

Analizando los pacientes de este grupo (8), solo 1 de 8 presento el valor de GPT/ALT
(18-97 UI/l) por encima del rango de referencia, la FAS (17-111 Ul/l) sufrid
fluctuaciones no significativas. Con respecto al valor del colesterol se present6é en 4
de 8 caninos hipocolesterolemia, 2 de 8 caninos hipercolesterolemia y los 2 restantes
presentaron el colesterol dentro del rango.

Con respecto al coprofuncional, 3 de 8 caninos presentan Unicamente deficiencia de
lipasa y 3 de 8 presentan Unicamente deficiencia de amilasa. Uno de 8 caninos
presento deficiencia de lipasa y amilasa en forma conjunta, y por ultimo solo 1 canino
del grupo present6 una leve deficiencia de proteasa y de amilasa respectivamente.

Por otra parte, 12 de los 26 (46 %) del total de pacientes muestreados se encuentran
dentro del rango mayor a 45,2 ng/ml que se corresponde con una pancreatitis. Con
respecto al sexo 11 de 12 fueron machos y 1 hembra.
Todos los caninos de este grupo obtuvieron resultados de GPT/ALT dentro del rango
de referencia, 3 de 12 presentaron hipercolesterolemia, y 9 de 12 se encontraron
dentro del rango de referencia.

En cuanto a los resultados obtenidos mediante el coprofuncional, se determiné que 4
de 12 presentaban deficiencia Unicamente de amilasa, por otra parte, solo 1 de 12
presenté deficiencia de lipasa, y 1 de 12 presentd deficiencia de las 3 enzimas
respectivamente. Seis de 12 presentaron al menos dos enzimas deficientes, mientras
gue todos presentaron deficiencia de amilasa combinado con lipasa o proteasa.

En relacién a los valores mayores a 50 ng/ml fueron detectados en 8 de 12 caninos
de este grupo.

Por otra parte, 5 de 12 caninos reciben como tratamiento de la IPE reemplazo de las
enzimas pancreaticas por extractos enzimaticos orales.
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6. DISCUSION

La insuficiencia pancreética exocrina (IPE) debe incluirse en el diagnostico diferencial
de todos los perros con uno o varios signos compatibles de esta enfermedad,
especialmente en caso de diarrea de intestino delgado y pérdida de peso. El
diagndstico funcional se basa en detectar una disminucion de la capacidad secretora
pancredtica a través de pruebas de funcidén pancreatica, fundamentalmente a través
de la medicion de la inmunorreactividad similar a la tripsina (TLI) sérica. En el caso
de querer identificar la etiologia subyacente es necesario realizar una biopsia
pancreatica.

Del estudio realizado surge que de un total de 26 pacientes muestreados con
diagnodstico presuntivo de IPE mediante la anamnesis, la sintomatologia clinica, el
coprofuncional y funcional hepatico; solo 6 animales se encontraron por debajo del
rango de referencia, con una TLI menor a 2,5 ng/ml, por lo tanto, este resultado estuvo
en concordancia con el diagnéstico realizado a través de los otros paraclinicos antes
mencionados solo en el 23% de los casos.

En este grupo de animales (6) en relacion con los resultados obtenidos a través del
coprofuncional, los animales muestreados pertenecen 4 a razas como Pastor Aleman,
Collie y sus cruzas respectivamente, donde es posible que la enfermedad se herede
como un caracter autosémico recesivo (Batchelor, 2007; Tams, 2005), y ademas sus
edades estaban comprendidas entre 1 y 5 afios, estos dos datos evidencian que es
muy factible que en estos animales la causa de la IPE fuese una atrofia acinar
pancreética (AAP) no inflamatoria que afecta a perros jovenes. Por otra parte, este
grupo también estaba integrado por un animal de raza Pinscher y otro mestizo,
diagnosticados a una edad de 7 y 14 afios respectivamente, lo cual explicaria la
aparicion de la IPE en animales que no pertenecen a las razas genéticamente
susceptibles y ademas en un rango etario donde ya son adultos, lo que determinaria
gue la IPE seria consecuencia de una pancreatitis cronica que consiste en una
destruccion inflamatoria progresiva lenta del pancreas, llevandolo a una fibrosis con
la destruccion tanto del pancreas exocrino como del endocrino (Anderson, 1999;
Birchard, 2002; Nelson & Couto, 2005).

Por otro lado, este grupo también presentd movilizacién de las enzimas hepaticas
(ALT y FAS), esto refleja la lesion de los hepatocitos secundaria al aumento de la
captacion de sustancias hepatotoxicas a través de la mucosa, debido al
sobrecrecimiento bacteriano en especial de bacterias aerdbicas y anaerobicas
facultativas con predominio de E. coli y enterococos, que se encuentran presentes en
la flora bacteriana normal, pero en perros con IPE hay un incremento de estas en el
intestino delgado. Estos cambios en la microflora intestinal en la IPE pueden ser
secundarios a la pérdida de produccion del factor antibacteriano el cual posee
propiedades antibacterianas, o por otra parte aun a definir, sea consecuencia de
anormalidades en la inmunidad o motilidad intestinal u otras secreciones digestivas
(Tams, 2005; Westermarck & Wiberg, 2012).

En concordancia con la bibliografia también se encontré niveles de colesterol por
debajo del rango de referencia (150-275 mg/dl) en todos los animales de este grupo.

Con respecto al coprofuncional se evidencié deficiencia de 2 o mas enzimas
pancreaticas en todos los pacientes (6) de este grupo y presentaron como principal
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deficiencia enzimatica la disminucion en la produccién de amilasa, siendo esta en un
grado 3 severo (rango de 1 a 3) en conjunto con una deficiencia en la produccion de
lipasa también en grado 3, en 5 de 6 pacientes, y 1 de 6 presentaba un grado leve de
lipasa y proteasa en conjunto con un grado 3 de deficiencia de amilasa.

Segun el registro obtenido, la totalidad de este grupo (6) suplementa su dieta con
enzimas pancreaticas de forma permanente, lo que evidencia la necesidad del
tratamiento especifico para una correcta digestion.

No obtuvimos ningun resultado de cTLI en el rango de 2,5 a 5 ng/ml, denominado
zona gris, en la cual un perro en este rango puede ser normal o presentar una IPE
parcial, también puede verse afectado por un ayuno incorrecto por lo que deberia
repetir el andlisis (Tams, 2005). Esto nos asegura que los caninos muestreados
realizaron el ayuno correspondiente.

Del total de animales enfermos muestreados (26) 8 animales se encontraron dentro
del rango de referencia considerado normal para la cTLI (5 a 45,2 ng/ml), lo que se
corresponde a animales sin IPE.

En este grupo de animales hay consideraciones particulares que podrian explicar por
gué habiendo sido diagnosticados con IPE en el momento de realizar el screening
mediante la anamnesis, sintomatologia clinica, coprofuncional y el funcional hepatico,
al momento de realizar la corrida de la TLI el resultado no esta en acuerdo con una
insuficiencia pancreética. Uno de los argumentos posibles para estos animales e
incluso para el grupo donde los pacientes presentaron valores superiores al rango de
normalidad (mayor a 45,2 ng/ml) lo que indicaria que este grupo estaba cursando una
pancreatitis al momento de realizar la técnica, es que en muchos de estos casos
existe un defasaje entre el tiempo de la realizacion de los analisis paraclinicos
mencionados anteriormente y el momento de la extraccion de sangre para corrida de
la TLI. Por lo tanto, no coinciden en el tiempo real, lo que podria explicar, la
variabilidad de resultados comparados con el primer diagndstico. Esto se explica
debido a la pandemia ocurrida en el periodo 2020-2022 lo que determind un acceso
limitado a la informacion de cada paciente y a la toma de muestras tanto en el hospital
como a domicilio. Por lo que se seleccionaron pacientes que ya contaban con analisis
sanguineos y coprofuncional previos a la pandemia. Por otro lado, la bibliografia
menciona que una TLI alta en pacientes con disfuncidon pancreatica puede ser el
resultado de una enfermedad inflamatoria aguda en el tejido residual (Wiberg &
Westermarck, 2002).

Cabe resaltar que los animales diagnosticados en su momento mediante la
anamnesis, sintomatologia clinica, una condicién corporal deteriorada, mas un
coprofuncional con caracteristicas de IPE y funcional hepatico con movilizacion
enzimatica, recibieron el tratamiento correspondiente al diagnéstico de IPE y
respondieron en excelente forma.

De los animales incluidos en este grupo con un valor de TLI (5 a 45,2 ng/ml), se
desprenden varias explicaciones:

Seis del total de 8 animales estaban comprendidos en un rango de edad entre 11

meses Yy 4 afos, rango en el que se manifiesta la atrofia acinar pancreatica (Clark &
Cox, 2012; Hall 2009; Tams, 2005). Se manifiesta entre 6 meses y 6 afos de edad, y
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no hay predisposicion sexual, puede afectar a cualquier raza y mestizos, y en este
grupo todos los ejemplares eran machos, pese a que no existe predisposicién sexual
descrita en esta enfermedad. Solo un perro cruza fue mayor de 7 afios al momento
del diagnostico.

Con respecto a los coprofuncionales de este este grupo (8), 3 caninos presentaron
alteraciones leves (grado 1) en la digestion de lipasa Unicamente, 3 de 8 animales
presentaron una deficiencia leve en la digestion de los carbohidratos, uno de ellos con
una leve deficiencia en la digestion de proteasa también. Uno de 8 presentd una
deficiencia leve en la digestion de carbohidratos en conjunto con una deficiencia leve
de proteinas. Como mencionamos anteriormente en la revision bibliografica, una
concentracion de TLI normal (mayor a 5 ng/ml) no excluye una disfuncion pancreatica
leve (Ettinger & Feldman, 2007), donde la TLI sérica puede ser normal a pesar de que
el paciente presente IPE. Esto ocurre cuando se debe a una deficiencia aislada de
lipasa pancreatica, la cual es la enzima limitante de la digestion pancreatica. Por lo
tanto, los pacientes con una deficiencia aislada de lipasa pueden tener sintomas de
IPE pero presentar una concentracion sérica de TLI normal (Steiner, 2010; Xenoulis,
2020).

En cuanto a los valores de TLI obtenidos en este grupo estuvieron en un rango entre
20,7 a 36 ng/ml (valores de 5 a 45,2 ng/ml correspondiente a animales normales).
Con respecto al funcional hepético la concentracion de ALT estuvo dentro del rango
de normalidad en todos los caninos muestreados con excepciéon de un Dachshund de
2 aflos que se encontr6 en 132 U/l, una movilizacidn muy leve que puede tener origen
en otra parte del aparato digestivo. Por otra parte, de los 8 caninos la FAS estuvo en
su valor normal en 2 caninos y por encima del rango en 6 animales con variaciones
en los valores entre 149 U/l para el mas bajo y 433 U/l para el mas alto. En el caso de
esta enzima (FAS) es una enzima de membrana presente en muchas células, se
encuentra en mayor concentracion en la mucosa intestinal, y en menor proporcion en
la corteza renal, placenta, higado y hueso (Center, 1997, 2007). Es datil su
determinacién para la evaluacion de patologias hepatobiliares,
hiperadrenocorticismo, neoplasias y enfermedades musculoesqueléticas (Willard et
al, 2002). En el caso particular de la IPE, las ocasionales elevaciones de la FAS, no
acompafados de otros marcadores hepaticos, se asocian a cuadros de
sobrecrecimiento bacteriano o disbiosis a causa de la disminucién del factor
antibacteriano que se produce en la IPE.

El colesterol se mantuvo dentro de su rango normal en 2 de 8 animales muestreados
mientras 4 de 8 caninos presentaron hipocolesterolemia desde 52 a 147 mg/dl (rango
de referencia 150 a 275 mg/dl), 2 de 8 pacientes, especificamente uno de ellos de
raza Boxer, de 2 afios de edad present6 un colesterol de 356 mg/dl. Esta elevacion
en el colesterol puede tener su explicacion en la raza de este animal, que se encuentra
dentro de las razas caninas reportadas como de mayor riesgo de hipotiroidismo. Asi
como también la edad de presentaciéon dado que generalmente se manifiesta en
perros mayores a un afio (Dixon, Reid & Mooney, 1999).

El paciente labrador hembra de 6 afios presentd un coprofuncional donde la Unica
deficiencia que presentaba fue en la digestién de carbohidratos y de caracter leve
(grado 1), enzimas hepaticas ALT normal y FAS levemente aumentada de manera
inespecifica, mientras que un colesterol bajo 52 mg/dl (150-275 mg/dl) y una TLI de
20,8 ng/ml. La hipocolesterolemia en este paciente pudo ser consecuencia de un pH
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acido intraduodenal que conlleve a la precipitacién de las sales biliares y por lo tanto,
la deficiencia en las mismas impide una adecuada formacién micelar de las grasas, e
interferencia con la absorcion de grasa. Pero también debe tenerse en cuenta la
posibilidad de otras alteraciones que llevan a un nivel bajo de colesterol, que pueden
indicar una patologia del intestino delgado, una IPE o una patologia hepética, y en
ausencia de otros elementos que muestren un problema de sintesis hepatica (Villiers
& Blackwood, 2015). Esta recibi6 como tratamiento reposicion de enzimas
pancreaticas respondiendo favorablemente.

Del total de 26 caninos muestreados, 12 animales presentaron un valor mayor a 45,2
ng/ml de TLI, este aumento de la TLI se puede correlacionar con un estadio inicial de
una pancreatitis ya que cuando hay una lesion o inflamacion pancreética la tripsina
se libera a la circulacion general pero su vida media es muy corta, por lo tanto, tiene
poca sensibilidad en el diagndstico de pancreatitis aguda (Ceron, 2015).

En cuanto a la edad de los animales de este grupo, el mismo estaba integrado por
perros adultos 2 de 2 afios, 3 de 3 afos, 3 de 4 afios, 1 de 5 afos, 1 de 6 afos, 1 de
8 afos y 1 de 11 afnos.
Por otro lado, en cuanto al sexo 11 eran machos y solo 1 hembra.

Dado que los animales muestreados en este grupo son todos animales adultos y se
determinaron valores superiores a 45,2 ng/ml compatibles con inflamacion
pancreatica, estd en concordancia con lo reportado por Williams en 1983, donde
reporta que un proceso inflamatorio puede evidenciar una TLI normal o aumentada
debido a una mayor liberacién de enzimas pancreaticas a la sangre, y que la IPE sea
causada por episodios repetidos de pancreatitis cronica, pancreatitis aguda o
subaguda, a su vez Watson en 2007 reporta que se desarrolla principalmente en
perros viejos de cualquier raza.

La interpretacidon de la TLI en perros con una IPE debida a una pancreatitis cronica
puede ser mas complicada si el paciente presenta episodios de reagudizacion de la
pancreatitis con signos digestivos, muchas veces inespecificos como anorexia, dolor
abdominal. La TLI puede aumentar transitoriamente y de forma intermitente hasta o
por encima del rango normal en los perros con IPE secundaria a pancreatitis cronica
terminal, si se mide durante un episodio de inflamacion. Si se producen ambas
enfermedades al mismo tiempo pueden interferir en la interpretacion de la prueba
(Nelson & Couto, 2005).

La TLI puede estar aumentada en pacientes con pancreatitis, aunque es una prueba
poco fiable para dicho diagndstico, ya que solo se mantiene elevada en sangre unas
24-36 horas tras la lesion inicial (Ceron, 2015); por lo tanto, la pancreatitis se debe
confirmar con la prueba de PLI la cual tiene mayor sensibilidad y especificidad para
esta otra patologia (Nelson & Couto, 2005), algo que en este trabajo no realizamos
una vez obtenidos estos valores sugestivos de pancreatitis. Para realizar el
diagndstico de IPE se recomienda medir la TLI minimo una semana después de
dichos episodios, una vez que el paciente se ha estabilizado del cuadro agudo de la
pancreatitis. Aun asi, en perros con pancreatitis cronica y pérdida de peso, no
explicable por otros motivos, especialmente, si repetidamente tienen valores de TLI
préximos a los limites de normalidad, se recomienda realizar un ensayo terapéutico
con enzimas pancreaticas (Nelson & Couto, 2005).
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La TLI puede estar aumentada por otros motivos, como ocurre en pacientes con
trastornos gastrointestinales, tal y como se ha descrito en personas y en gatos con
diversas enfermedades gastrointestinales (Steiner, 2014; Simpson et al.,, 2001).
Algunos autores sugieren que se pueden sintetizar pequefias cantidades de tripsina
en el intestino de perros y gatos y en el ser humano (Steiner, 2014), la tripsina también
se encuentra en el intestino delgado, en el epitelio biliar y en algunas neoplasias
ovaricas y hepatobiliares (Stockham & Scott, 2008).

Dentro de este grupo, un paciente cruza macho de 8 afios con un resultado de
coprofuncional con deficiencia leve (grado 1) en la digestién de proteinas y una
deficiencia grave en la digestion de carbohidratos, presenté un valor elevado de
fosfatasa alcalina 16.727 Ul/I, posiblemente estuviera asociado a una endocrinopatia
con curso concomitante como ser hiperadrenocorticismo.

Por otra parte, en este grupo también se evidencio un paciente Bulldog francés macho
de 5 afios, con un colesterol elevado 282 mg/dl, sin otros datos relevantes que
hicieran pensar en otra patologia concomitante, un coprofuncional con alteraciones
digestivas leves (1) con respecto a la digestion de lipidos, proteinas y carbohidratos
respectivamente, posiblemente la explicacion de esta alteracion lipidica fuera
consecuencia de su alimentacion la cual era en base a una racion de bajo costo con
elevado porcentaje de grasa y proteina de baja calidad. El resultado de TLI puede ser
un falso negativo frente a una desnutricion proteica extrema, esto se debe a que hay
una respuesta adaptativa de la sintesis de enzimas pancreaticas frente a una dieta
pobre en proteinas (Dossin, 2011).

La fosfatasa alcalina aumentada en 2 perros (320 U/l y 420 U/l) podria estar asociado
a una hipermultiplicaciéon bacteriana debido a la ausencia de secreciones
pancredticas que poseen propiedades antibacterianas y puede explicar muchos de
los cambios en la mucosa intestinal. Dependiendo de las especies bacterianas en
exceso, puede haber alteraciones en la actividad enzimatica del ribete en cepillo,
grados de atrofia vellosa y competencia por los nutrientes ingeridos (Nelson & Couto,
2005; Tams, 2005), resultando en desconjugacion de sales biliares e hidroxilacion de
acidos grasos lo que puede conllevar a enteritis (Hall, 2009).

Como mencionamos anteriormente, la TLI presenta una alta sensibilidad, pero
pueden darse falsos negativos, en este estudio no se analizaron otros marcadores de
la funcién pancreatica para determinar si los pacientes estaban cursando una
pancreatitis en el momento del diagndstico y/o en el momento de la toma de muestra
de suero para la TLI o si presentaban una pancreatitis crénica recidivante. Cabe
establecer que este proyecto hubiese sido de mayor relevancia si se hubiesen
recolectado otros marcadores (folato, cobalamina, elastasa) para analizar cada caso
individual. Tampoco estabamos en conocimiento si los pacientes muestreados habian
recibido corticoides u otras medicaciones detalladas anteriormente en los 7 dias
previos a la extraccion de sangre que pudieran afectar la medicion de TLI (Nelson &
Couto, 2010; Rodon, 2017). Todos estos factores que no fueron contemplados en
este estudio pueden ocasionar un aumento de la TLI pese a que exista una IPE.
Una unica TLI normal o alta en un perro de edad avanzada que no es Pastor aleman,
con signos clinicos sospechosos, no excluye IPE. De forma alternativa, en estos
animales se puede realizar una prueba para valorar la actividad enzimatica en el
intestino, como la de la elastasa fecal (Nelson & Couto, 2010).
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Las muestras de suero para la medicion de cTLI fueron tomadas de manera correcta
y el procesamiento de las mismas fue tutelado bajo profesionales idéneos en la
materia. Se descartaron factores ajenos al paciente que hayan podido alterar la
muestra. Se controld y revisé el manejo en toda la cadena del procesamiento de las
muestras, desde su correcta toma, el tiempo y temperatura de almacenamiento y
finalmente el analisis. Como se mencion0 anteriormente la muestra de suero es
estable en las siguientes condiciones: refrigerada (2-8°C) hasta por 2 semanas y
congelada (-20°C) hasta por varios afios (Vaden et al., 2011). Fueron analizados en
un estudio sueros de perros control congelados hasta por 5 afios y se vio que el valor
de la TLI 5 afios después fue igual al medido en la muestra recién preparada
(Williams, 1983). Asi mismo se descartaron errores aleatorios en el procesamiento de
las muestras incluso se repitieron las determinaciones para asegurar el correcto
funcionamiento del equipo Immulite 1000.
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7. CONCLUSIONES

En el presente trabajo de tesis, se utiliz6 la prueba de TLI en caninos con
sintomatologia sugestiva de IPE con el objetivo de demostrar la utilidad de la misma
para confirmar el diagnéstico de IPE, ya que es la prueba gold standard acorde a la
bibliografia consultada en caninos.

Si bien, los datos obtenidos en este trabajo evidenciaron que muchos caninos
compartian una sospecha clinica, algunos diagnosticos fueron confirmatorios
mediante el uso de la prueba de cTLI pero en la mayoria de los caninos los resultados
no fueron los esperados.

La determinacion sérica de TLI en forma aislada o como unico test diagnostico en un
paciente con sospecha clinica de IPE, puede no ser concluyente. Esta prueba debe
ser utilizada en conjunto con otros analisis paraclinicos y un coprofuncional con el fin
de confirmar o descartar la presencia de una IPE, para establecer un tratamiento y
prondstico individualizado.

Ademés, se evidenci6 cdmo pueden existir varios factores como patologias
concomitantes, procesos inflamatorios del pancreas y administracion de ciertas
drogas que influyen en el resultado de la TLI canina, por lo que no es eficiente en el
diagndstico de IPE aplicada como Unica prueba.
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9. ANEXOS

Tabla 5. Resultado de TLI en el grupo control-subgrupo 1 (clinicamente sanos)

ID Sexo Raza Edad TLI (ng/ml)
1 Hembra Labrador 2 afos 14,2
2 Hembra SRD 11 afios 23,8
3 Hembra SRD 5 afos 27,1
4 Hembra Golden 6 afos 27,8
5 Hembra Golden 10 afios 33,1
6 Hembra  Cruza Collie 5 afios > 50
7 Macho Schnauzer 2 afos > 50
8 Hembra Labrador 5 afios > 50
9 Hembra Bulldog 7 afios > 50
frances
10 Hembra Labrador 5 afos > 50

*SRD: Sin raza definida



Tabla 6. Resultado de TLI en el grupo control-subgrupo 2 (clinicamente sanos, sin
alteraciones hematologicas ni bioquimicas)

ID Sexo Raza Edad GOT/AST GPT/ALT Colesterol FAS TLI
U/l ul/i (mg/dl) un  (ng/mi)
1 Hembra Ov 7 afnos 24 29 154 45 14
Aleman
2 Macho SRD 4 afios 45 35 143 73 18,4
3 Hembra SRD 8 afios 29 57 223 59 18,6
4 Macho Rottwailer 3 afos 34 78 230 216 19,3
5 Hembra SRD 1 afo 34 54 142 161 21,7
6 Hembra SRD 8 afos 45 46 213 166 46,3
7 Hembra SRD 3 afos 41 34 179 31 >50
8 Macho SRD 2 afnos 31 35 179 548 >50
9 Hembra Bulldog 3 afios 39 40 154 102 >50
Frances
10 Macho SRD 5 afos 26 55 181 65 >50
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*Valor de referencia GOT/AST = 18 a 56 Ul/I.
*Valor de referencia GPT/ALT = 20 a 98 Ul/I.
*Valor de referencia FAS =17 a 111 UI/I.

*Valor de referencia COLESTEROL = 150 a 275 mg/dl.

(Valores de referencia aportados por el Laboratorio de andlisis clinicos de Facultad de Veterinaria,
UdelaR).

Tabla 7. Resultado de TLI en el grupo de enfermos

ID Raza Sexo Edad E.D. GOT GPT COLESTEROL COPRO FAS TLI CREON
un uny (mg/dl) n  (ng/ml)
1 Cruza O. Macho 1 afio 1 afio 43 122 83 LIP:1 74 1 Si
Alemany PROT:1
Collie CH:3
2 CruzaOvejero Hembra 5 afos 4 40 656 60 LIP:3 1053 1 Si
Aleman afios
PROT:0
CH:3
3 Cruza Collie Macho 1,5afio 1 afio s/d s/d s/d LIP:3 s/d 1 Si
PROT:0
CH:3
4 Pastor Belga Macho 3 afios 2 66 391 80 LIP:3 479 1 Si
afios PROT:0
CH:3
5 Pinscher Macho 10 7 31 39 84 LIP: 3 238 1 Si
afos afos PROT: 0
CH:3
6 SRD Hembra 14 14 39 123 104 LIP: 3 605 2,24 Si
afos afos PROT:0
CH:3
7 Labrador Hembra 6 afos 6 33 33 52 LIP:O 199 20,8 Si
afios PROT:0
CH:1
8 SRD Macho 1 afio 1 afio 19 35 147 LIP:1 107 22,1 No
PROT:0
CH:0
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

SRD

Boxer

Sharpei

Border Collie

Daschund

SRD

Weimaraner

Boéxer

Cruza O.

Aleman

SRD

Bulldog
Francés

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

2 anos

2 anos

4 afnos

11

meses

2 anos

7 anos

2 anos

11

afos

8 afios

5 afios

afos

mese

afios

afos

1,5
afio

1 afo

afios

afos

mese

35

32

20

40

42

36

25

17

27

31

49

87

39

29

43

132

73

80

48

25

65

25

147

356

172

294

129

222

229

338

212

227

282

LIP:1
PROT:0
CH:0

LIP:O
PROT:0
CH:3

LIP:1
PROT:0
CH:3

LIP:O
PROT:0
CH:1

LIP:O
PROT:1
CH:1

LIP:1
PROT:0
CH:0

LIP:O
PROT:1
CH:3

LIP:O
PROT:0
CH:1

LIP:O
PROT:0
CH:1

LIP:O
PROT:1
CH:3

LIP:1
PROT:1
CH:1

149 24,7
433 27,2
253 27,4
215 34,7
83 35,6
209 36
320 458
420 47,5
72 48,2
1672 49,1
7
123 >50
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Si

Si

s/d

No

s/d

No

No

Si

No

No

Si



20

21

22

23

24

25

26

Boxer

SRD

Ovejero
aleman

Bulldog
Francés

SRD

Boyero de
Berna

Boxer

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Macho

Hembra

4 anos

4 anos

3 afios

4 anos

6 anos

3 afios

3 anos

afos

afios

mese

mese

afios

1 afo

1 afio

30

20

34

30

38

44

46

52

23

33

83

a7

72

32

150

152

311

114

156

203

221

LIP:0
PROT:0
CH:3

LIP:1
PROT:0
CH:3

LIP:0
PROT:1
CH:3

LIP:1
PROT:0
CH:0

LIP:O
PROT:0
CH:3

LIP:O
PROT:1
CH:3

LIP:O
PROT:1
CH:3

147

114

123

90

83

117

167

>50

>50

>50

>50

>50

>50

>50

No

No

Si

Si

No

Si

No

*E.D. Edad al diagnéstico
‘s/d: Sin datos
*LIP: Lipasa; PROT: Proteasa, CH: Amilasa. / Grado de deficiencia enzimatica presente: 1 = Leve, 2

= Moderado, 3 = Abundante.
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Tabla 8. Clasificacion de resultados obtenidos de TLI en caninos enfermos
muestreados segun rango de referencia

Resultado de TLI (ng/ml) Cantidad de caninos Porcentaje

(%)

Menor a 2,5 6 23
25-5 0 0
5—-45,2 8 31
Mayor a 50 12 46
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