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1. RESUMEN

Las hepatopatias son comunes en grandes animales, particularmente en equinos. Los
trastornos hepaticos se clasifican de acuerdo a su curso como dafio hepatico crénico o
agudo: de todas formas, los sintomas suelen ser inespecificos. El diagndstico de una
afeccion hepatica es complejo, y puede ser necesario combinar varios analisis para
llegar a un diagnostico definitivo. Los casos que se presentan en este trabajo
corresponden a dos equinos de un mismo establecimiento, que manifestaron un cuadro
compatible con una enfermedad hepatica crénica, de presunta etiologia toxica, de curso
fatal. El interés principal del caso radica en la severidad de las lesiones encontradas a
nivel clinico, paraclinico e histopatologico, y en la ausencia de reportes previos de
lesiones histopatologicas de esa entidad en nuestro pais. La etiologia de la enfermedad
podria corresponder a un agente aun no descrito en Uruguay. El primer caso refiere a un
padrillo adulto que presentd un cuadro de depresidn, y adelgazamiento progresivo, y
finalmente muerte, luego de aproximadamente un afio de evolucion. El segundo caso
corresponde a una yegua madre en condiciones de pastoreo a campo natural y praderas,
que presentd desmejoramiento acelerado, fotosensibilizacion hepatdgena y
encefalopatia hepética, y muerte luego de aproximadamente dos meses de curso de la
enfermedad. Ambos caballos presentaron serias alteraciones en el examen funcional
hepatico, y severas lesiones hepaticas en el examen postmortem. A pesar de haber
realizado estudios anatomopatolégicos y relevamiento de plantas téxicas y alimentos en
el establecimiento, no se llegd a un diagndstico definitivo. El objetivo de este trabajo es
revisar las acciones tomadas en el curso de estos casos y la literatura actual sobre
patologia hepatica en los equinos, en particular sobre fisiopatologia y enfermedades de
origen toxico, a fin de poder realizar una mejor aproximacion diagnostica, y prevenir
casos futuros, o detectarlos antes para mejorar su prondstico.



2. SUMMARY

Hepatopathies are common in large animals, particularly in equines. Hepatic disorders
are classified according to their course as chronic or acute liver damage: in any case, the
symptoms are usually nonspecific. The diagnosis of liver disease is complex, and it may
be necessary to combine several tests to reach a definitive diagnosis. The cases
presented in this study involve two horses located in the same farm, both of which
exhibited symptoms compatible with chronic liver disease of presumed toxic etiology,
with a fatal outcome. The main interest of these cases lies in the severity of the lesions
found at clinical, paraclinical, and histopathological levels, and the absence of previous
reports of histopathological lesions of this entity in our country. The etiology of the
disease could correspond to an agent not yet described in Uruguay. The first case refers
to an adult stallion that presented with depression, progressive weight loss, and finally
death after approximately one year of evolution. The second case involves a broodmare
grazing on natural pasture and meadows, which showed accelerated deterioration,
hepatogenous photosensitization,hepatic encephalopathy, and death after approxmately
two months of illness. Both horses exhibited severe alterations in liver function tests and
severe liver lesions on postmortem examination. Despite conducting pathological studies
and surveys of toxic plants and food at the farm, no definitive diagnosis was reached.
The objective of this thesis is to review the actions taken during the course of these cases,
and the current literature on equine liver pathology, particularly regarding
pathophysiology and diseases of toxic etiology, in order to achieve a better diagnostic
approach, prevent future cases, or detect them earlier to improve their prognosis.



3. INTRODUCCION

En Uruguay, los equinos fueron introducidos al pais junto con la ganaderia y
desde entonces se han constituido en un elemento comun del paisaje uruguayo,
de gran utilidad para la produccion agropecuaria y diferentes disciplinas
deportivas. Los recursos naturales y las condiciones climaticas del pais hacen de
Uruguay una localizacion adecuada para el desarrollo del sector equino. (Uruguay
XXI, 2021)

En cuanto al stock equino, Uruguay ocupa el puesto 24 a nivel mundial en el
ranking de existencias de los mismos, con 409.365 cabezas. En referencia a las
exportaciones de animales en pie en los ultimos afios fueron variables, pero estan
tendiendo a descender. Las importaciones uruguayas se focalizan en
reproductores donde la raza que mas ha ingresado al pais es la Pura Sangre de
Carrera. Tanto la actividad de cria y reproduccién como la competencia hipica son
grandes fuentes de trabajo para distintos actores del pais (Uruguay XXI, 2021).
Las hepatopatias son comunes en grandes animales, particularmente en equinos.
Los trastornos hepéaticos se clasifican de acuerdo a su curso como dafio hepatico
cronico o agudo: el dafio cronico tiene un curso prolongado, hay fibrosis y es
posible ver sintomatologia en el animal cuando se compromete el 80% de la masa
hepatica; en el curso agudo se ven sintomas mas a menudo y se desarrolla el
cuadro en un menor periodo de tiempo (Reed, Bayly y Sellon, 2005).

De todas formas, ya sea la insuficiencia hepatica aguda o crénica, los sintomas
seran inespecificos. (Otra forma de clasificar el dafio hepatico es en base a su
etiologia, donde podemos describir causas infecciosas, parasitarias, metabdlicas,
obstructivas, inflamatorias no infecciosas, congénitas, enfermedades de causa
desconocida y toxicas (Mair y Divers 2009).

Dentro de las causas toxicas, encontramos diversos agentes etioldgicos, como
drogas, micotoxinas o plantas; estas raramente provocan un curso agudo en
equinos. Algunas sustancias son intrinsecamente toxicas, mientras que otras
requieren biotransformacion para producir metabolitos toxicos (Reed et al., 2005).
El diagnéstico de una afeccién hepatica es complejo, siendo necesario realizar
analisis complementarios. No existen analisis especificos disponibles para
identificar la naturaleza exacta de la lesion, por lo que puede ser necesario
combinar varios analisis para llegar a un diagnoéstico definitivo (Radostis, Gay,
Blood y Hinchcliff, 2002). Los pacientes que presentan fibrosis hepatica severa 'y
enfermedad hepatica crénica suelen tener un prondstico desfavorable (Reed et
al., 2005).

Los casos a presentar en este trabajo corresponden a dos equinos de raza
Cuarto de Milla, destinados a la reproduccion y ubicados en un mismo
establecimiento del departamento de San José. Estos manifestaron un cuadro
compatible con una enfermedad hepatica crénica, de presunta etiologia toxica,
de curso fatal. El interés principal del caso radica en la severidad de las lesiones
encontradas a nivel clinico, paraclinico e histopatolégico.

La etiologia de la enfermedad podria corresponder a un agente aun no descrito
en Uruguay.

El primer caso refiere a un padrillo adulto, de 12 afos, mantenido a piquete,
alimentado con fardos de alfalfa (Medicago sativa) y pradera, y avena (Avena
sativa) en grano, que presentd un cuadro de depresion, y adelgazamiento
progresivo, y finalmente muerte, luego de aproximadamente un afno de
evolucion.



El segundo caso corresponde a una yegua madre, de 13 afos, que se
encontraba en condiciones de pastoreo, campo natural y ocasionalmente en
praderas de trébol, lotus y festuca. Presentdé desmejoramiento acelerado,
fotosensibilizacion hepatégena signos clinicos compatibles con encefalopatia
hepatica, y finalmente, muerte luego de aproximadamente dos meses de curso
de la enfermedad.

Ambos caballos presentaron serias alteraciones en el examen funcional
hepatico, y severas lesiones hepaticas en el examen postmortem.

El caso es atipico en Uruguay, y a pesar de haber realizado estudios
anatomopatolégicos y relevamiento de plantas toxicas y alimentos en el
establecimiento, no se llegd a un diagndstico definitivo, por lo que resulta un
desafio interesante revisar los casos, evaluar las acciones tomadas para llegar
a los diagnésticos presuntivos, y discutir diferentes herramientas que se podrian
haber utilizado para identificar el agente causal. El objetivo de este trabajo es
revisar las acciones tomadas en el curso de estos casos y la literatura actual
sobre patologia hepatica en los equinos, en particular sobre fisiopatologia y
enfermedades de origen téxico, a fin de poder realizar una mejor aproximacion
diagnéstica, y prevenir casos futuros, o detectarlos antes para mejorar su
prondstico.
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4. REVISION BIBLIOGRAFICA
4.1 Anatomia del higado
4.1.1 Anatomia macroscOpicay topografica

El higado equino es un érgano de color marrén-rojizo, localizado principalmente en el
lado craneal derecho del abdomen. Se extiende desde el 6 espacio intercostal en la
zona craneoventral del lado izquierdo del abdomen, hasta 15% espacio intercostal en
la region caudodorsal del lado derecho (Musterman, 2019) (Figura 1).

El higado es el segundo 6érgano mas grande del cuerpo, después de la piel, y representa
aproximadamente el 1,5% del peso corporal de un equino adulto. (Musterman, 2019)
Este 6rgano consta de cinco Iébulos: el I6bulo derecho, I6bulo medial izquierdo, I16bulo
lateral izquierdo, l6bulo cuadrado y Iébulo caudal (Musterman, 2019) (Figura 2).El
higado recibe sangre arterial mediante la arteria hepatica, que es una rama del tronco
celiaco que contiene la sangre oxigenada, y drena a la cava caudal (Radostiset al,
2002).

Por otra parte, el higado tiene la particularidad de recibir el flujo portal. La sangre que
proviene del area gastroesplénica y de la parte inferior del intestino grueso pasa
mediante los vasos portales por la mitad izquierda del higado, y por otro lado la sangre
procedente tanto del intestino grueso como delgado va a la mitad derecha, esto se da
sin que se mezclen las dos corrientes en la vena porta (Radostis et al, 2002).

Figura 1. Topografia relativa de las visceras abdominales del caballo vistas desde el lado derecho. Se
muestra la posicion relativa del higado protegido por la caja toracica. A, 16bulo hepatico derecho; B, I6bulo
hepatico cuadrado; C, colon dorsal derecho; D, ciego; E, rindnderecho; F, duodeno descendente; G,
diafragma, seccionado (adaptado de Musterman, 2019).

11
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Figura 2. Corte transversal del higado desde una vista caudal, donde se pueden distinguirlos I6bulos y los
ligamentos. Vena cava caudal (l) a la izquierda, la arteria aorta (r) a la derecha, la arteria celiaca (e), el
tronco esofagico y vagal (s), la arteria hepatica (f), el ganglio linfatico hepatico (w), asi como el ligamento
hepatorenal e impresion renal (t) (adaptado de Budras,Sack y Rock, 2009).

4.1.2 Anatomia histoldgicay fisiologia

Dentro del higado, hay una red de tejido conectivo que da soporte a los vasos y al
sistema biliar y los acompania hasta el hilio. Las células parenquimatosas hepaticas,
los hepatocitos, componen aproximadamente el 50% a 60% de la masa del higado y
son células epiteliales (Divers y Barton, 2018).

A nivel microscopico, el higado puede ser dividido en unidades llamadas Iébulillos
hepaticos, I6bulos portales o acinos, segun su funcionalidad (Figura 3).

Cada lobulillo hepatico estda compuesto por hepatocitos dispuestos en forma de
cordones, que se irradian hacia una vena central. El espacio entre las placas de
hepatocitos, conforma los llamados sinusoides hepaticos, cuya superficie esta cubierta
por células endoteliales y células de Kupffer. En cada esquina del I6bulillo hepatico,
hay ramas de la arteria hepatica, vena porta hepatica y conducto biliar (en conjunto,
llamados triada hepatica), y vasos linfaticos (Figura 4) (Divers y Barton, 2018).

Las sinusoides hepaticos son mas grandes que los capilares y, como se menciono,
estan revestidos con células endoteliales y células de Kupffer cuya principal funcién es
la fagocitosis. Las células de Kupffer son macréfagos residentes, y se estima que
componen el 20% de la masa del higado. Las células endoteliales forman
aproximadamente otro 20% de la masa hepatica.

Las arteriolas hepéaticas y vénulas portales desembocan en los sinusoides, y su sangre
se mezcla, banando asi cada hepatocito en una mezcla de sangre arterial y sangre
venosa. La sangre sinusoidal luego viaja a lo largo de las placas de hepatocitos hacia
la vena central, quien a su vez va entrando en venas hepaticas mas grandes que
convergen cerca del diafragma para entrar en la vena cava caudal.

El llamado espacio de Disse se encuentra entre los hepatocitos y las células de
revestimiento de los sinusoides, permitiendo que los componentes sanguineos sean
absorbidos por los hepatocitos. El espacio de Disse contiene un fluido similar a la
sangre, pero no contiene eritrocitos. El espacio de Disse también contiene células
hepaticas estrelladas, que almacenan grasas o vitaminas liposolubles (Hall, 2011). El
espacio entre hepatocitos que estan juntos en un cordén forma un canaliculo biliar, a
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través del cual la bilis excretada por los hepatocitos drena hacia los conductos y ductos
biliares. Los canaliculos biliares estan formados Unicamente por las membranas
celulares de los hepatocitos. Los conductos biliares y los ductos estan revestidos con
células epiteliales cuboidales y columnares, respectivamente. Los ductos biliares
corren en el arbol del tejido conectivo, adyacentes a las ramas de la vena porta y la
arteria hepética, para formar un tracto portal, canal o triada.

Los conductos biliares convergen en el hilio para formar el conducto hepatico, que
drena en el duodeno justo a distal al piloro. El caballo no tiene vesicula biliar o esfinter
en el sitio de entrada del conducto hepéatico en el intestino. La bilis del equino es poco
concentrada y fluye continuamente (Divers y Barton, 2018).

Como se muestra en la Figura 3, el lobulillo portal se define funcionalmente, y puede
describirse como un triangulo (tres venas centrales, y una triada portal en el centro)
que describe las funciones exdécrinas (secrecion de bilis) del higado. Los acinos
hepaticos o lobulares son unidades funcionales, que se definen en funcién del
suministro vascular al parénquima hepatico, dividido segun el contenido de oxigeno del
tejido. La zona | (zona peri portal) del acino lobular se encuentra inmediatamente
adyacente a arterias hepaticas ramificadas y venas porta, es la zona metabdlicamente
mas activa, y recibe el mejor suministro de oxigeno.

Por tanto, los hepatocitos de la zona 1 son especialmente adecuados para funciones
hepaticas activas como la gluconeogénesis y la B-oxidacion de acidos grasos. La Zona
Ill se encuentra adyacente a la vena central, por su ubicacion es la zona que recibe un
menor aporte de oxigeno, por lo tanto, es mas susceptible a las toxinas que se
metabolizan en el higado y a la hipoxia. La zona Il esta situada entre las zonas | y Il
(Figura 3) (Cullen, 2011).

Figura 3: Organizacion anatomica y funcional del higado. R: El lobulillo hepatico clasico se define
considerando el flujo de la sangre (flechas); en seccién transversal tiene forma hexagonal, donde las
triadas portales se disponen alrededor de una vena central unica. E: El lobulillo portal, definido
considerando la funcién exocrina y el flujo biliar. Disposicion triangular, con tres venas centrales organizadas
alrededor de un tracto portal. Z: En el acino hepatico se define teniendo en cuenta la concentracion
decreciente (zonas 1 a 3) de oxigeno en la sangre del tejido hepatico. La sangre procedente de dos triadas
hepéticas converge hacia una vena central (adaptado de Divers y Barton, 2018).
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Figura 4. Estructura microscopica basica del higado. Los sinusoides hepéticos (1) reciben sangre de venas
portales (2) y arterias hepaticas (3), y circulan adyacentes a los cordones hepaticos. La sangre sinusoidal
fluye y drena hacia la vena central (4). Células de Kupffer (5), ubicadas en la superficie luminal de los
sinusoides hepaticos. Espacio de Disse entre los hepatocitos y el endotelio de los sinusoides. Células
estrelladas hepaticas (6), en el espacio de Disse. En el lado opuesto del corddn hepético el sinusoide se
encuentra el canaliculo biliar (7) (adaptado de: Divers y Barton., 2018).

4.2 Funciones del higado

El higado es el responsable del metabolismo de los nutrientes absorbidos en el tracto
gastrointestinal, que llegan directamente al higado mediante la circulacion portal, junto
con drogas administradas oralmente, y toxinas y bacterias del tubo digestivo. Las
funciones del higado también incluyen el metabolismo de carbohidratos, proteinas,
grasas y hormonas; la formacién de bilis; almacenamiento de vitaminas y hierro;
metabolismo de productos quimicos; y formacién de factores de coagulacién, como se
detallara a continuacion (Divers y Barton, 2018).

Metabolismo de carbohidratos

El higado es responsable del almacenamiento de glucdégeno, de la gluconeogénesis,
de la conversion de fructosa y galactosa a glucosa, y la formacién de intermediarios
del metabolismo de los carbohidratos. Interviene por tanto en el mantenimiento de
niveles normales de glucosa en sangre.

Metabolismo lipidico

Su rol en el metabolismo de las grasas implica la oxidacion de acidos grasos para
obtener energia; sintesis de colesterol, fosfolipidos y lipoproteinas; y sintesis de novo
de grasas a partir de proteinas y carbohidratos.

Metabolismo proteico

En cuanto al metabolismo de las proteinas, el higado es responsable de la
desaminacion de aminoacidos para obtener energia, y formacion de urea a partir de
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amoniaco (Musterman, 2019). El higado es el unico érgano capaz de convertir el
amoniaco libre o la glutamina en urea, que es la principal forma de excrecion del grupo
amino de nitrégeno de los mamiferos. La urea esta formada por la union irreversible de
dos moléculas de amoniaco con dioxido carbono (Divers y Barton, 2018).

También se encarga de la produccion de casitodas las proteinas plasmaticas, incluidas
las proteinas de transporte, asi como proteinas de fase aguda.

El higado produce factores esenciales para la coagulacion, incluido el fibrindgeno;
factores I, V, VII-XIII; antitrombina Ill; proteina C; plasmindégeno; e inhibidor del
activador del plasmindgeno, entre otros. También es el sitio de sintesis de albumina y
fibrindgeno (Uhlar, 1999).

Almacenamiento

El sistema hepatico es el sitio de almacenamiento de vitaminas, incluidas A, Dy B 12.
La mayoria del hierro se almacena en el higado en las células hepaticas.

Biotransformacion y funcién exécrina

El higado también tiene un papel en la biotransformaciéon de compuestos endégenos y
exodgenos para su posterior excrecion renal o biliar, incluidos farmacos (como
sulfonamidas, penicilinas, ampicilina y eritromicina), hormonas esteroideas, tiroxina, y
toxinas exogenas.

La bilis, que contiene acidos biliares, bilirrubina, colesterol, lecitina, y varios electrolitos
necesarios para la digestion, es producida por los hepatocitos y secretada hacia los
canaliculos biliares.

La mayor parte de la bilis se compone de acidos biliares que facilitan la excrecion de
colesterol y fosfolipidos, y la absorcién de lipidos y vitaminas liposolubles del tracto
intestinal. La circulacién enterohepatica de acidos biliares es muy eficaz y la mayoria
de los acidos que ingresa al intestino delgado se reabsorbe y transporta de regreso al
higado por la circulaciéon portal. Como los caballos carecen de vesicula biliar, la
concentracion plasmatica de acidos biliares no se ve alterada por ayuno o comidas,
pero puede verse afectado por colestasis, isquemia, dafio metabdlico y hepatocelular
(Divers y Barton, 2018).

La bilirrubina es un producto de deshecho del metabolismo de los pigmentos que
transportan electrones, como la hemoglobina. Los macréfagos (células de Kupffer) que
se encuentran en el bazo, médula 6sea, e higado envuelven los pigmentos primero y
luego los convierte en biliverdina, y esta se convierte en bilirrubina y es liberada de la
célula como bilirrubina insoluble libre (Lakritz et al,2000).

Gran parte de la bilirrubina se forma a partir de la hemoglobina y mioglobina, pero los
pigmentos no hematicos, como los citocromos, también sirven como fuente de
bilirrubina.

La bilirrubina libre o no conjugada es transportada por proteinas plasmaticas y luego al
citosol de los hepatocitos, donde se une a la ligandina para trasladarse al reticulo
endoplasmico para la conjugacion y excrecion a través de la membrana canalicular en
la bilis, como bilirrubina conjugada. La mayor parte de la bilirrubina en el plasma equino
en condiciones normales no esta conjugada (Musterman, 2019).
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4.3 PATOLOGIA HEPATICA
4.3.1 Insuficiencia Hepatica

Se define como la incapacidad del higado de poder llevar a cabo sus funciones de
forma normal, y puede ocurrir por una gran cantidad de causas. La insuficiencia
hepatica se produce cuando el dafio a las células del higado es tan grave que
sobrepasa la capacidad regenerativa del 6rgano (Ethell, Andrew, Dart, Hodgson vy
Rose, 2000).

Como hemos revisado antes, el higado esta involucrado en una gama diversa de
actividades fisiol6gicas. Cualquier proceso patoldgico puede dificultar una o varias de
esas funciones, a veces sin obstaculizar a las demas. El higado tiene una gran
capacidad funcional, por lo que la mayoria de las funciones hepaticas no se alteran
hasta perder mas del 80% de la masa hepatica (Divers y Barton, 2018).

4.3.2 Sintomas Clinicos

La insuficiencia hepatica puede provocar signos clinicos muy variados. Los signos mas
comunes son pérdida de peso, problemas neuroldgicos relacionados con el exceso de
amoniaco, ictericia, hipoglucemia, hemoglobinuria. Otros signos observados con
menos frecuencia son fotosensibilizacion hepatégena, alteraciones hemorragicas,
edemas y ascitis (Bergero y Nery, 2008). La severidad de los signos clinicos
acompanantes y el curso de la enfermedad hepatica dependen del patrdn, localizacion,
velocidad y extension del dafio hepatico. Este dano puede ser puede ser reversible (por
ejemplo, la degeneracion grasa), irreversible (necrosis), focal, zonal o generalizado,
agudo o cronico, inflamatorio, anatémico o funcional (Reed y Col ,2005).

A continuacién, ejemplificaremos algunos de los signos clinicos observados en
enfermedades hepaticas y describiremos su fisiopatologia

Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica es causada principalmente por la incapacidad del higado
para eliminar adecuadamente algunas sustancias de la sangre que tienen la capacidad
de modular la funcién del sistema nervioso central. El amoniaco es la principal
neurotoxina de la enfermedad hepatica. En pacientes con insuficiencia hepatica, el
amoniaco es metabolizado insuficientemente a través del ciclo de la urea y, por lo tanto,
aumentan sus concentraciones en el plasma, e ingresa al sistema nervioso central,
donde puede causar encefalopatia (Goldman et al, 2008)

Ictericia

La ictericia, que es la apariciéon de un color amarillento en algunas mucosas, por la
acumulacion de bilirrubina, es un signo clinico que aparece frecuentemente por las
enfermedades de los hepatocitos y del sistema biliar, aunque en ocasiones, puede
aparecer en enfermedades en las que no existe lesiones en estos érganos.

Dicho signo no siempre se genera y suele ser mas intensa en caso de aumento de la
bilirrubina conjugada (directa) que en el caso de la no conjugada (indirecta). Por lo que
podemos afirmar que la ictericia es mas grave en caso de deberse a causas
obstructivas y hepatocelulares que a causas hemoliticas.

Clinicamente se puede detectar por cambios en la coloracién de la esclerética y
también es posible su hallazgo en caso de realizar necropsia (Radostis et al,2002).

Clasificacion de ictericia

e ctericia con alteracion del flujo biliar: cuando hay una alteracion del flujo biliar la
ictericia suele ser mas grave. Dentro de la ictericia con alteracion del flujo biliar
podemos subclasificarla de acuerdo a su causa en:

e Degeneracion de las células hepaticas (por ejemplo, hepatitis)

e Asociado a estasis biliar (colestasis)
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e |[ctericia sin alteracion del flujo biliar: suele ser de menor intensidad, y se suele
deber a hemodlisis intravascular, que lleva a presencia de anemia, aumento de
urobilinogeno y predominio de bilirrubina indirecta en suero (Radostis et al,2002).

Pérdida de peso

La pérdida importante de peso y el retraso en el crecimiento se ven mas
frecuentemente durante la insuficiencia hepatica cronica, pero ésta puede estar
presente sin pérdida de peso aparente. La pérdida de peso es causada por la anorexia
y alteracion de las actividades metabdlicas hepatocelulares que ya describimos (Divers
y Barton, 2018).

Fotosensibilizacion hepatégena

La fotosensibilizacion se produce debido a una hipersensibilidad de la piel a la luz solar
ultravioleta, debido al aumento de concentracién en sangre de un agente fotodinamico.
En el caso de la fotosensibilizacion hepatdgena, el agente fotodinamico es la filoeritrina,
que se forma normalmente en el tracto gastrointestinal como resultado de la
degradacién bacteriana de la clorofila, y se absorbe en la circulacion general. La
filoeritrina es conjugada y excretada por el higado. Si hay insuficiencia hepatica, sus
concentraciones sanguineas se incrementan. La exposicidn de filoeritrina a la luz ultra
violeta provoca la activacion de electrones dentro de la molécula, con la consiguiente
formacion de radicales libres, que provoca dafios en la membrana celular y necrosis.
Las areas no pigmentadas absorben de manera mas eficiente la luz ultravioleta, por
ende, las lesiones de fotosensibilizacidn son mas restringidas a la piel blanca. Las
mucosas también pueden verse afectadas. La piel se encuentra eritematosa y
edematosa. También pueden producirse prurito, dolor, vesiculas, ulceracion y necrosis,
y eventualmente caida de la piel (Divers y Barton,2018).

Existe otra forma de fotosensibilizacién, llamada primaria no hepatdgena, por
exposicion directa a agentes fotodinamicos que no necesitan metabolizaciéon hepatica,
y que pueden estar presentes en ciertas plantas Ammi majus y A.visnaga (visnagas).
Ante un caso de fotosensibilizacién, se deben manejar estas alternativas dentro del
diagnéstico diferencial (Bruneton,2001).

4.3.3 DIAGNOSTICO

En las enfermedades hepaticas por lo general los animales presentan signos
inespecificos y confusos que complican el diagnéstico definitivo, y por ello es necesario
apoyarse en la realizacion de examenes colaterales. Los procedimientos de
diagndstico son utiles para diferenciar entre un proceso que afecta la masa
hepatocelular del higado y los que involucran principalmente el tracto biliar, aunque
estos procesos patologicos a menudo se superponen (Musterman, 2019).
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Cuadro 1. Resumen de las herramientas diagndsticas para hepatopatias

e Resefa

e Anamnesis

e Examen clinico
o Examen Obijetivo General (EOG)
o Examen Objetivo Particular (EOP)

e Examenes colaterales

Hematologia

Examen Funcional Hepéatico

Enzimograma hepatico

Ecografia Hepatica

Biopsia Hepatica

Necropsia
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Resefia

Ademas de la identificacion del animal en particular, nos interesan datos como raza,
edad y sexo del animal.

Anamnesis

Mediante la anamnesis, se recaba informacién relevante sobre el pasado y presente
del animal o animales, que sea de relevancia para el diagnéstico.

Dentro de la Anamnesis, en casos hepaticos se tendra en cuenta:

e Ambiental: Es pertinente averiguar la alimentacion, si los animales estaban a
campo o estabulados, si estaban con otros animales, antecedentes sobre el
climay terreno, si los animales fueron trasladados, entre otros.

e Sanitaria: desparasitaciones, con énfasis en parasitos hepaticos, vacunas y
medicamentos administrados que puedan ser hepatotoxicos.

e Regional: Antecedentes de casos similares en zona o region.

e Fisiologica: estado reproductivo, actividad reproductiva en ese momento.

e Patoldgica fecha de inicio de los sintomas, evolucion, gravedad de los sintomas.
Examen Clinico
Examen Objetivo General (EOG)

Nos permite tener una idea del estado general del animal y orientarnos hacia un
examen particular de una region u érgano afectado. En caso de una patologia a nivel
hepatico podriamos encontrar alteraciones en el estado corporal (adelgazamiento), mal
estado del pelo, alteraciones en el color de las mucosas (congestivas o ictéricas),
depresidon de sensorio, actitudes andmalas, como apoyar la cabeza contra objetos, y
grandes funciones organicas alteradas.

Examen Objetivo Particular (EOP)

Refiere al analisis de un 6rgano o region especifica. En el caso del particular del higado
equino, podemos decir que no es accesible a la inspeccion ni normalmente abordable
externa ni internamente a la palpacién rectal debido a su ubicaciéon anatémica, si
podemos percibirlo a la percusion donde se denota un area de sub matidez
(inconstante y no siempre bien perceptible) que se inicia cercano al limite posterior del
pulmén derecho.

Examenes colaterales
Pruebas de laboratorio

Hematologia

La hematologia no siempre proporciona informacion especifica en casos de
enfermedad hepatica (Brazil, Hillyer y Taylor, 2010).

Hemograma: EI valor del hematocrito representa el volumen que ocupan los
eritrocitosen un determinado volumen de sangre. El aumento de este valor es un
indicativo de deshidrataciéon, mientras que la disminucién lo es de anemia. Un
hematocrito alto en la insuficiencia hepatica se asocia con la deshidrataciéon
(West,1996).

La anemia puede acompanar enfermedades crénicas y estar presente en pacientes
gue padecen neoplasias o infeccidon bacteriana, como en colangitis o abscedacion,
donde también se mostraran cambios en otros parametros, como los recuentos de
leucocitos y un aumento en fibrinogeno plasmatico y en las concentraciones de
amiloide A sérico (Brazil et al, 2010)

Leucograma
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De acuerdo a las diferentes etiologias que causen el dafio hepatico, podrian verse o no
alteraciones en el leucograma. El recuento de glébulos blancos puede disminuir en
casos de endotoxemia y/o septicemia, patologias intestinales graves con toxemia o en
fases iniciales de cualquier enfermedad bacteriana grave. Los aumentos en el recuento
se producen en enfermedades inflamatorias agudas y crénicas. Un aumento en el
recuento de neutréfilos segmentados es la principal causa de leucocitosis. En los
caballos con enfermedad hepatica que poseen leucocitosis, ésta puede ser debido a
neutrofilia y un aumento de células inmaduras o diferentes combinaciones de éstos
(West, 1996).

Indicadores de la funcion hepatica

Hay sustancias cuyas concentraciones séricas dependen de la funcidon hepatica
normal, y es util analizarlas cuando se sospechan hepatopatias, porque los resultados
anormales implican un funcionamiento del higado alterado o, en el peor de los casos,
falla hepatica (Brazil et al, 2010).

Pueden analizarse las concentraciones séricas de varios aminoacidos, amoniaco
(NH3), acidos biliares, bilirrubina (total y directa), fibrinogeno, globulinas, glucosa y
urea (Liphook Equine Hospital, 2015).

Medicion de acidos biliares séricos

La anorexia y la falta de apetito pueden aumentar los 4cidos biliares séricos hasta 20-
30 mmol/L incluso sin presencia de enfermedad hepatica. La utilidad de medir los
acidos biliares séricos se ve limitada porque la enfermedad hepatica debe estar
bastante avanzada para que se detecten niveles elevados. En la mayoria de los casos
de enfermedad hepatica, los niveles de acidos biliares séricos son normales al
momento de la presentacion inicial. Los casos de hepatopatia con niveles séricos de
acidos biliares superiores a 20 mmol/L tienen una menor probabilidad de supervivencia
en comparacion con aquellos con valores mas bajos, y los casos crénicos con niveles
superiores a 100 mmol/L son casi siempre fatales (Liphook Equine Hospital, 2015).

Amoniaco

La conversion de amoniaco a urea se ve afectada por la insuficiencia hepatica, lo que
puede llevar a un incremento en las concentraciones de aminas intestinales y amoniaco
en la circulacién, productos resultantes de la degradacion de proteinas en el intestino.
Este aumento esta relacionado con el desarrollo de encefalopatia. No obstante, los
niveles elevados de amoniaco no siempre se correlacionan de manera precisa con los
sintomas clinicos de la encefalopatia. Esta discrepancia podria deberse a la variabilidad
en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica al amoniaco en los casos de
encefalopatia hepatica.

La cantidad de amoniaco en sangre puede medirse; sin embargo, el amoniaco es
inestable y la muestra debe recogerse con anticoagulante (EDTA), separarse
rapidamente del plasma y analizarse de inmediato (dentro de las 2 horas), por lo que
no es una prueba practica a campo. En lugares donde se dispone de las instalaciones
adecuadas, la realizacion de mediciones seriadas de amoniaco en sangre
puedeindicar la aparicion inminente de encefalopatia y también servir como un
indicador sensible de la respuesta al tratamiento.

Urea

La urea sérica puede ser baja en casos de insuficiencia hepatica, y se cree que indica
una sintesis hepatica reducida de urea a partir de amoniaco. Aunque la mayoria de los
equinos con casos de hepatopatia tienen concentraciones séricas normales de urea, la
disminucion de la urea sérica se asocia con hepatopatias mas graves y tiene relevancia
en el pronodstico (Liphook Equine Hospital,2015).

Bilirrubina

Este pigmento no es un indicador sensible de la funcion del higado y puede ser normal
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en muchos casos, especialmente con enfermedad crénica. Las elevaciones pueden ser
causadas por aumento de la produccion o por alteracion de la absorcion, conjugaciéon
0 excrecidon por el higado. La hemolisis provoca un aumento de la produccién de
bilirrubina. Medir las fracciones conjugadas (directas) versus las no conjugadas
(indirectas) puede proporcionar mas informacion sobre la causa del aumento. Si hay
un porcentaje mayor al 25% de bilirrubina conjugada con respecto al total sugiere que
hay dafio hepatocelular o hepatobiliar. Los niveles elevados deben interpretarse con
cuidado en conjunto con el historial y otros resultados clinico- patolégicos (Tallon y
McGovern, 2020).

Glucosa en sangre

Algunos casos de insuficiencia hepatica cursan con hipoglicemia, que se complica
debido a la falta de apetito y a una gluconeogénesis hepatica ineficaz, lo que a su vez
contribuye a la encefalopatia hepatica. Sin embargo, en muchos casos de insuficiencia
hepatica en caballos (con o sin encefalopatia), se observa hiperglucemia en lugar de
hipoglucemia, debido a la resistencia a la insulina y el estrés (Brazil et al, 2010).

Proteinas séricas

El analisis de proteinas séricas es una herramienta valiosa para evaluar la enfermedad
hepética. La hipoproteinemia es muy rara en enfermedades hepéticas en caballos,
porque la hiperglobulinemia es la alteracién mas frecuente, aunque la causa exacta no
esta bien definida. Podria estar relacionada con la estimulacién inmunoldgica sistémica
de antigenos intestinales debido a la pérdida de células protectoras de Kupffer. Una
hiperglobulinemia significativa suele ser un indicador de prondstico negativo en casos
de insuficiencia hepatica.

La albumina sérica, normalmente producida por el higado, puede estar baja en casos de
insuficiencia hepatica crénica; sin embargo, esta alteracion es poco comun y, cuando
ocurre, suele ser de leve a moderada (Brazil et al, 2010).

Tiempos de coagulacién de la sangre

Aunque los efectos de la insuficiencia hepatica sobre las proteinas individuales
relacionadas con la coagulacioén son variados, el efecto neto de la insuficiencia hepatica
sobre la hemostasia es un deterioro de la coagulacién, que se evidencia por prolongado
tiempo parcial de protrombina y tiempo de protrombina, ademas de una reduccién del
numero y la funciéon de las plaquetas.

Por otra parte, la incidencia de trastornos hemorragicos asociados con la realizacion
de una biopsia hepatica es muy baja, y no se considera necesario comprobar los
tiempos de coagulacion antes de realizar el procedimiento (Liphook Equine Hospital,
2015).

En la practica clinica no suelen realizarse pruebas de coagulacién elaboradas, si
pueden apreciarse signos clinicos consecuencia de los defectos de la
coagulacion,como petequias en las mucosas, o formacion de hematomas después de
la venopuncién (Brazil et al, 2010).

Enzimograma hepatico

Hay determinadas enzimas hepaticas, que cumplen diversas funciones normales en
este 6rgano, cuya concentracion sérica se ve alterada en las enfermedades del higado,
porque el dafio hepatocelular hace que se liberen estas enzimas del interior de las
células hepaticas hacia la sangre sinusoidal (Meyer y Raquel, 2013). Para la deteccion
o confirmacion de la enfermedad hepatica, hay pruebas de laboratorio que comprenden
la medicion de una serie de enzimas detalladas a continuacion:

a) Gamma y-glutamiltransferasa (GGT)
b) Fosfatasa alcalina sérica (FAS)

c) Aspartataminotransferasa (AST)
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d) Glutamato deshidrogenasa (GLDH) y sorbitol deshidrogenasa (SDH)
e) Lactato deshidrogenasa (LDH)
a) Gamma y-glutamiltransferasa (GGT)

El higado aporta la mayor parte de la GGT sérica. En el higado, la GGT se encuentra
en las superficies canaliculares de los hepatocitos y en las células epiteliales biliares.
Luego de una lesion, la vida media de GGT equina es de 3 dias. Los aumentos de leves
a moderados en la GGT sérica tienen un valor limitado para el diagnéstico o pronéstico.
Las hepatopatias severas suelen cursar con aumentos marcados de la GGT, que estan
asociados con un mal pronéstico (Ambrojo et al, 2013).

Los aumentos son mas persistentes en enfermedades crénicas, especialmente con
colestasis. Los potrillos de 2 semanas a 1 mes pueden tener mayores valores de GGT
que los adultos, y en caballos mas jévenes el rango normal puede ser mas amplio, lo
que se relaciona con el grado de maduracién hepatica. Los valores normales de GGT
en caballos adultos son generalmente inferiores a 30 U / L (Divers y Barton, 2018).

b) Fosfatasa Alcalina Sérica (FAS)

Dentro de las enzimas que se evaluan, el aumento de la concentracion de la FAS es el
mejor indicador de mal pronéstico (muerte) aunque no es especifica del higado, ni
aumenta de manera constante en la enfermedad hepatica. La FAS sérica deriva
también de hueso, intestino, células inflamatorias y placenta, y estas fuentes deben
de tenerse en cuenta al interpretar el aumento de las concentraciones séricas (Liphook
Equine Hospital, 2015).

La colestasis es la causa mas comun de aumentos significativos de FAS sérica en
caballos. La FAS aumenta después de 48 hr de dafio hepatico, y el aumento suele ser
mayor en colestasis que en el dafo hepatocelular. Su aumento puede ocurrir por la
administracion de algunos farmacos (fenobarbital, corticosteroides y otros). Se debe
tener cuidado durante la gestacion, los cambios de FAS se deben al origen placentario
de esta enzima, y en animales en crecimiento en los que los valores normales son 2 o
3 veces superiores a los valores de referencia en adultos debido al aumento del
recambio 6seo asociado al crecimiento fisico (Ambrojo et al, 2013).

c) Aspartato Aminotransferas (AST)

La AST no es especifica de las enfermedades hepaticas, ya que también se encuentra
en el musculo estriado, intestino, rifidn y glébulos rojos (Ambrojo et al, 2013). De todas
formas, en el caso de enfermedad hepatica, sus niveles suelen estar elevados (Liphook
Equine Hospital,2015). Glutamato Deshidrogenasa (GLDH) y Sorbitol Deshidrogenasa

(SDH)

Ambas enzimas son especificas del higado y aumentan con lesion hepatocelular.
Tienen vidas medias mas cortas que la GGT (SDH 12 horas, GDH 14 horas) y vuelven
a la concentracién basal en 3-5 dias después de una agresion aguda. Ambas son utiles
para seguimiento de la progresion y resolucién de la enfermedad. Se debe tener en
cuenta que la GDH tiende a tener una mayor magnitud de aumento, y es mas estable
en la muestra de sangre que la SDH; la SDH deberia determinarse dentro de las
primeras 6 horas de extraida la muestra, lo que limita su uso a condiciones de
laboratorio (Ambrojo et al, 2013) pero es estable hasta por 24 horas si se refrigera
(Tallon y McGovern, 2020). Por su corta vida media, los niveles de GDH se asocian con
el grado activo de dafo hepatico en respuesta a isquemia y toxicidad hepatica (Ambrojo
et al, 2013). La SDH también es buen indicador una enfermedad hepatocelular activa,
y aumenta en los casos moderados y graves de colestasis intra y extrahepatica
(Ambrojo et al, 2013).

d) Lactato Deshidrogenasa (LDH)

La LDH tiene cinco isoenzimas principales ubicadas en higado, musculo, eritrocitos,
células intestinales y tejido renal. Los aumentos de LDH no son especificos del higado
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a menos que se determine la actividad de la isoenzima especifica, lo cual no se realiza
de forma rutinaria. La isoenzima 5 (LDH-5) es un util indicador de enfermedad
hepatocelular aguda en caballos porque los valores tipicamente disminuyen a valores
normales dentro de los 4 dias posteriores a un dafio hepatico. La LDH-5 también esta
presente en el musculo, por lo que el aumento de la actividad de LDH-5 en suero es
especifico para enfermedades hepaticas sin otros indicadores de dafio muscular (por
ejemplo, la creatin kinasa CK) son normales (Divers y Barton,2018).

Resumen de pruebas de laboratorio:

Las pruebas de diagnostico mas utiles para la evaluacion de la enfermedad hepatica
en caballos son la cuantificacién de SDH o GDH, GGT y 4cidos biliares séricos. Ante
una enfermedad hepatica clinicamente significativa, idealmente se debe de cuantificar
ambas bilirrubinas (conjugada y no conjugada), glucosa, tiempo de protrombina y
tiempo parcial de protrombina, triglicéridos y amoniaco. La medicion repetida en el
tiempo de estos indices puede aumentar su valor diagnoéstico y pronédstico. Las
anormalidades encontradas en el laboratorio pueden investigarse mas a fondo con
ecografia y biopsia (Divers y Barton, 2018).

En nuestro pais, hay determinados indicadores que son mas comunmente utilizados
a la hora de realizar un funcional hepatico,se toma como ejemplo distintos
laboratorios:

Laboratorio 1:
Proteinas Totales, Albumina, Globulinas, Colesterol, GOT (AST), GGT,
Fosfatasa Alcalina, Bilirrubina Total, Bilirrubina Directa y Bilirrubina Indirecta.

Laboratorio 2:
Proteinas Totales Albumina, Globulinas, Colesterol, GOT (AST), GGT,
Fosfatasa Alcalina, y Bilirrubina Total.

Ecografia hepatica

En caballos adultos normales, la mayor parte del higado se encuentra en el lado
derecho del abdomen, pero puede ser escaneado a través de los espacios intercostales
de ambos lados por ecografia percutanea. Se utiliza un transductor sectorial, con
frecuencia variable entre 2 a 6,0 MHz. Debido al acceso restringido entre las costillas,
el area de contacto del transductor con el paciente es pequena.

En el lado izquierdo, el higado se puede ver en posicion ventral al margen pulmonar
gue se extiende en direccion caudal desde el diafragma, sobre varios espacios
intercostales hasta donde se encuentra adyacente al bazo (en algun punto entre el 7°
y 122 espacios intercostales) (Figura 5 y 6). En el lado derecho, (Figura 8,9 y 10) el
higado se encuentra ventral al margen del pulmon extendiéndose desde el diafragma
al nivel del rindn derecho (en algun lugar entre el 7° y el 15° espacio intercostal). El
tamano y la posicién exactos son variables, y se alteran con la edad, la condicién
corporal y la raza (Brazil et al, 2010).

La ecografia se puede utilizar para evaluar la forma, tamano, posicidon y textura del
organo. Las paredes de las venas hepaticas son menos ecogénicas que las paredes
de la vena porta, y el sistema biliar normalmente no es visible. La ecografia también
permite evaluar cambios en el parénquima hepatico, incluidos abscesos, quistes y
masas neoplasicos, y la deteccion de conductos biliares dilatados u obstrucciones con
calculos (Divers y Barton, 2018).
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Figura 5. Abordaje ecografico del higado por lado izquierdo. En el sector representado en el cuadrante de
color amarillo se puede observar el area a escanear en la cual se vera el higado en relacién con el bazo y
estdmago, y el colon mayor a ventral (Manso Diaz, 2020)

Figura 6. Posicion del transductor e incidencia del haz de ultrasonido sobre los érganos (A. higado y B. bazo)
(Manso Diaz, 2020).
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Figura 7. Imagen ecografica que muestra diferencia de ecogenicidad entre higado (A) y bazo (B) (mas
hiperecoico), y su relacion con el estomago (C) (Manso Diaz, 2020).

Figura 8: Abordaje ecografico del higado por el lado derecho: en el sector representado en el cuadrante de
color amarillo se puede observar el area a escanear (Manso Diaz, 2020).
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Figura 9: Posicion del transductor, y representacion de la incidencia del haz de ultrasonido sobre los
organos. Se puede observar el duodeno (1), el higado (2) y el colon mayor (3) (Manso Diaz, 2020)

Figura 10: Imagen ecografica, que muestra la mitad ventral del higado (2) y medialmente a ésta la porcion mas
craneal del duodeno descendente (1), y el colon dorsal derecho (3) (Manso Diaz, 2020).
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Biopsia Hepética

La biopsia del higado es una prueba diagnostica sensible y especifica para la
enfermedad hepatica en el caballo. Puede proporcionar un diagnéstico definitivo,
establecer un prondstico y evaluar la respuesta a la terapia con muestreo repetido
(Musterman, 2019).

De preferencia, las biopsias de higado deben tomarse bajo guia ecografica para limitar
la posibilidad de efectos adversos y maximizar la probabilidad de colectar
adecuadamente la muestra. Si hay ultrasonido disponible, se vera directamente el
higado y se establecera el lugar 6ptimo para la biopsia, que puede tomarse desde el
lado derecho y/o izquierdo (Musterman, 2019).

En ausencia de ultrasonido, el enfoque es lo mismo, independientemente del
instrumento que se utilice para la toma de la muestra. Se selecciona un sitio en el 13°
espacio intercostal en el lado derecho, justo en frente a la decimocuarta costilla, a mitad
de camino dentro de una cuia cuyos limites superior e inferior estan delineados
respectivamente por lineas imaginarias trazadas desde la punta de la cadera hasta la
punta del hombro y desde la punta de la cadera hasta la punta del codo (Figura 11y
12).

Ultimo espacio intercostal(17)

Sitio de biopsia
hepatica

Tuberosidad cd
N
’ll.,'/,, Pulmon

l"/llllllll :

Punta del hombro

Punta del codo

Figura 11: Lugar especifico del cual se extrae la muestra, el espacio intercostal 13 en el lado derecho, justo en
frente a la decimocuarta costilla (Adaptado de Schumachter, 2006).
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Figura 12: Esquema del sitio en el cual se toma la muestra de biopsia hepatica. (Adaptado de
Schumachter,2006).

En algunos casos una biopsia sera infructuosa debido a la ausencia de tejido hepatico en
la ubicacion anatémica esperada (Brazil et al, 2010). Se recomienda obtener muestras de
biopsia de multiples sitios para mejorar la posibilidad de un diagndstico positivo
(Musterman, 2019). Las muestras obtenidas se fijan en formol al 10% u otros fijadores
adecuados, y se remiten para su examen histopatologico. Existe un sistema de puntuacion
que clasifica el grado de fibrosis, citopatologia reversible e irreversible, inflamacion,
hemosiderosis y la proliferacion de los conductos biliares, que ha demostrado ser util en
la prediccidn de la supervivencia a largo plazo (Jhons y Sweeney, 2008).

Instrumentos para la Biopsia

Hay varios instrumentos médicos para toma de biopsias que son adecuados para la
biopsia hepatica en el caballo. Los instrumentos que consisten en un disparador
automatico calibre 14 con resorte y agujas de biopsia articuladas recuperan buenas
muestras y son faciles de usar. La mayoria de las biopsias se toman a una profundidad de
5 a 10 cm desde la superficie de la piel, por lo que una aguja de 15 a 20 cm de longitud es
adecuada para la mayoria de los caballos (figura 12). Se pueden adaptar guias de biopsia
para algunos de los transductores del ultrasonido, lo cual permite mantener la aguja de
biopsia en el plano de la imagen ecografica y facilitar la direccion correcta de la aguja
(Brazil et al, 2010).

Procedimiento de toma de biopsia hepatica en el caballo

En el lugar elegido, se recorta el pelo y se prepara quirurgicamente un area de 10 x 10
cm. Dependiendo del temperamento del caballo, generalmente se requiere el uso de
sedacién. Se debe evaluar el estado profilaxis contra tétanos del paciente, y tomar las
acciones adecuadas.

» Manteniendo la esterilidad, la piel y el musculo intercostal se infiltran con 4-5 ml de
anestésico local debajo de la pleura parietal usando aguja de 21 G de 1.5 pulgadas.

* Se hace una incision de 5 mm en la piel justo delante de la 142 costilla. La aguja de
biopsia es introducida a través de la incision, a través del musculo intercostal y luego
dirigido unos 10 ° hacia atras pasando a través del pulmén y el diafragma. Si se inserta
en el punto de espiracion completa, la cantidad de pulmén involucrado se minimiza. Es
posible sentir el diafragma cuando se quita el instrumento a su paso (Brazil et al,2010).
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+ La aguja de biopsia avanza unos 5 cm aproximadamente a través del diafragma y en
el higado, que tiene una sensacion "solida", y en este punto el instrumento se toma la
muestra. Al retirar el nucleo del tejido debe verse de color oscuro, y sumergirse en
fijlador. Si el primer intento no produce nada (o un tejido palido que no se hunde
facilmente), se pueden hacer dos intentos mas a través de la misma incision,
redireccionando la aguja ligeramente y manteniendo precauciones estériles. Si hay
evidencia clinica /clinico-patologica de infeccion hepatica, una muestra (o parte de una
muestra) debe ser enviada para cultivo en un recipiente estéril (Brazil et al,2010).

» Se coloca una unica sutura interrumpida en la herida, aunque para una incision tan
pequefa con un cicatrizante topico para heridas a menudo es suficiente. El caballo
descansa durante al menos 1 hora para permitir coagulacién dentro del tracto de
biopsia (Brazil et al,2010).

* Si no tiene éxito, es posible repetir el procedimiento en un sitio diferente,
preferiblemente después de 24 horas. Es aconsejable utilizar un procedimiento "a
ciegas" para probar un espacio intercostal mas atras, pero en la atrofia de caballos
viejos puede hacer que el higado se arrastre hacia adelante. Las ventajas de progresar
a una biopsia guiada por ecografia son obvias: el paso a través del diafragma y tejido
pulmonar puede evitarse y la aguja de biopsia se puede visualizar a lo largo de su
manipulacién en el sitio seleccionado para la biopsia (Brazil et al,2010).

+Se puede administrar una dosis unica de fenilbutazona (u otro farmaco antiinflamatorio
no esteroideo) como analgésico de rutina, aunque la evidencia clinica de malestar
después de una biopsia de higado es muy rara (Brazil et al,2010).

Necropsia

Es un método diagndstico postmortem, que se debe de realizar de manera sistematica
y ordenada. El posicionamiento de rutina y el protocolo permiten a quien realiza la
necropsia identificar rapidamente anomalias que requieren técnicas de analisis mas
detalladas o modificadas. En el caso especifico del higado, se debe seccionar el 6rgano
en serie, luego palparse y examinarse la apariencia y consistencia, que deben ser
uniformes. Si se desean pruebas complementarias se deben tomar muestras estériles
de tejido hepatico: es un 6rgano ideal para pruebas de toxicologia y cultivos cuando se
sospecha una infeccién sistémica. Una vez completada la necropsia, las observaciones
deben registrarse y evaluarse en el contexto de cualquier pregunta clinica. Si es
necesario, los tejidos frescos y/o fijados con formalina pueden ser enviado a un
laboratorio de diagndstico para una evaluacion adicional. Ademas de las muestras
biologicas, se debe completar el formulario de envio especifico del laboratorio, que
incluye una breve historia y hallazgos de la necropsia junto con solicitudes de pruebas
de diagnéstico especificas o preguntas. Debido a que solo se proporcionan al
laboratorio pequefias secciones de tejido, es importante contar con descripciones
precisas y completas de todos los cambios identificados en la necropsia (Frank,
Madden y Duncan,2015).
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4.4 PRINCIPALES HEPATOPATIAS EN EQUINOS

En esta revision bibliografica, nos centraremos en las principales enfermedades
hepaticas de origen tdxico, por ser las mas relevantes en funcién a los casos que se
presentaran. De todas formas, se incluye a continuacién una tabla que contiene las
principales patologias hepéticas del equino.

Tabla 1: Enfermedades hepaticas en equinos (adaptado y modificado de Divers y
Barton, 2018)

ENFERMEDADES AGUDAS

Enfermedad de Theiler “hepatitis sérica equina”

e por causas virales: TDAV (virus asociado a enfermedad de Theiler)
Pegivirus equino, Parvovirus equino

Hiperlipermia
Enfermedad de Tyzzer

Obstruccién biliar aguda:

e Colelitiasis
e Desplazamiento de colon
e Torsion hepatica

Colangiohepatitis

Hepatitis necrética infecciosa

Hepatitis parasitarias:

e Parascaris equorum

e Grandes stringyloides

e Schisostoma

e Equinococcus granulosus
e Fasciola hepatica

Hepatopatias toxicas:

e Plantas toxicas

e Micotoxinas

e Productos quimicos
e Medicamentos

e Hierro

Hepatitis virales:

e Anemia infecciosa equina
e Herpes virus equino 1

e Arteritis viral equina

e Hepatopatia por células gigantes
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ENFERMEDADES CRONICAS

-Intoxicacion por alcaloides pirrolizidinicos
-Envenenamiento por trébol Alsike
-Colelitiasis

-Obstruccion gastroduodenal

-Hepatitis activa cronica

-Abscesos

4.5 Hepatopatias de origen toxico en el equino
4.5.1 Hepatotdxicas quimicas

Los caballos rara vez estan expuestos a quimicos hepatotdéxicos en cantidades
suficientes para inducir falla hepatica. Los posibles productos quimicos hepatotdxicos
incluyen arsénico (pesticida), tetracloruro de carbono (insecticida), pentaclorofenoles
(en conservantes de madera, herbicidas, fungicidas), fenol (desinfectante, conservante
de madera), fosforo (fertilizante), bifenilo polibromado (retardante de fuego) y paraquat
(herbicida). Todas las causas anteriores causan necrosis centrolobulillar, excepto el
fésforo, que causa primariamente cambios periportales (Smith, 2003).

4.5.2 Intoxicacion por farmacos

Los agentes farmacéuticos pueden tener una amplia gama de efectos en el higado
dependiendo del tipo de farmaco, dosis, frecuencia, duracion y via de administracion;
edad del animal; dieta; y tratamiento concurrente (Divers y Barton 2018). EIl dafo
hepatico puede ser agudo o crénico, colestasico, zonal, vascular o mediado por
hipersensibilidad. Ciertos farmacos alteran la permeabilidad hepatocelular sin lesiones
visibles o pérdida de funcién.

Los farmacos que son intrinsecamente hepatotdxicos causan necrosis hepatocelular.
Estos farmacos causan dafio celular de una manera relacionada con la dosis, vy la
toxicidad a menudo resulta en insuficiencia hepatica. Los esteroides anabolicos causan
colestasis con poca o ninguna evidencia de dafno hepatico o inflamacion, lo que resulta
en ictericia leve, que es completa y rapidamente reversible una vez que se suspende
el medicamento.

Un ejemplo de un farmaco que es hepatotdxico utilizado en los equinos es la
Fenilbutazona (AINE) (Goldman et al, 2008).

4.5.3 Micotoxinas
Aflatoxicosis:
Las aflatoxinas son un grupo de micotoxinas producidas principalmente por los hongos
Aspergillus flavusy A. parasiticus. Otras especies productoras de aflatoxinas, incluidas

A. niger, A. ruber, A. wentii, Penicillum citrinumy P. frecuentans, se encuentran con
menos frecuencia (Caloni y Cortinovis, 2011).

Quimicamente, las aflatoxinas son restos de dihidrofurano o tetrahidrofurano
fusionados a un anillo de cumarina. Las cuatro aflatoxinas principales son B1 (AFB1),
B2 (AFB2), G1 (AFG1) y G2 (AFG2), cada una de los cuales se distingue por el color
de su fluorescencia bajo luz ultravioleta. La contaminacién por aflatoxinas puede ocurrir
en una amplia variedad de alimentos, incluidos maiz, sorgo, cebada, centeno, trigo,
mani, soja, arroz, semillas de algodon y diversos productos derivados de estos
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alimentos primarios. La aflatoxina B1 es la mas prevalente que se encuentra en caso
de aflatoxicosis y es responsable de Ila toxicidad aguda, crénica,
carncinogenicidad,teratogenicidad, genotoxicidad e inmunotoxicidad (Caloni vy
Cortinovis, 2011).

Como en otras especies, la aflatoxicosis en caballos afecta principalmente el higado
causando degeneracién hepatocelular, necrosis y megalocitosis, asi como proliferacién
de los ductos biliares y fibrosis.También se pueden observar enteritis hemorragica y
rinones palidos con precipitados proteicos en tubulos renales (Riet-Correa et al., 2013).
Los caballos que padecen aflatoxicosis presentan sintomas clinicos inespecificos,
como inapetencia, depresion, fiebre, temblor, ataxia y tos. Los hallazgos de la
necropsia incluyen higado marrén-amarillento con necrosis centrolobulillar, ictericia,
hemorragia, exudados traqueales y orina marrén (Caloni y Cortinovis, 2011).

Se realiza el diagnéstico presuntivo de aflatoxicosis a través de datos epidemioldgicos,
signos clinicos, lesiones macroscépicas, y principalmente por la presencia de lesiones
histoldgicas. El diagnostico definitivo debe basarse en la deteccion de aflatoxinas en la
comida y las lesiones histoldgicas caracteristicas. Sin embargo, cabe sefalar que el
analisis de aflatoxinas de la muestra no es representativa de los alimentos si se
consumieron durante las semanas 0 meses previos y que las lesiones histoldégicas no
son especificas (Caloni y Cortinovis, 2011).

El principal diagnéstico diferencial es con intoxicacién por plantas que contienen
alcaloides pirrolizidinicos (Senecio spp., Echium plantagineum, Erechtites hieracifolia
y Crotalaria spp. en América del Sur) (Caloni y Cortinovis, 2011).

Para el control de la aflatoxicosis, el alimento contaminado debe eliminarse
inmediatamente de la dieta.

Para la prevencion, es importante evitar alimentar a los animales con cultivos o
subproductos que se han almacenado incorrectamente (Caloniy Cortinovis, 2011).

4.5.4 Plantas hepatotéxicas

Una planta toxica es todo aquel vegetal que al ser consumido genera alteraciones
fisioldgicas y/o quimicas en el organismo animal. Estos efectos pueden ser desde muy
leves hasta provocar la muerte del animal. Los efectos negativos sobre la ganancia de
peso y la produccion lactea, por ejemplo, también son frecuentes.

Una planta toxica es capaz de contener uno 0 mas principios toxicos. Si se trata de
varios compuestos, éstos pueden o no estar relacionados quimicamente. El principio
téxico puede ubicarse en cualquier parte de la planta (raiz, tallos, hojas, tubérculos)
(Gonzales, 2012).

Intoxicacion por plantas que contienen Alcaloides pirrolizidinicos:

En muchas partes del mundo, la intoxicacion por alcaloides pirrolizidinicos (AP)
constituye la principal causa de insuficiencia hepatica crénica en caballos (Mair y
Divers, 2009).

Son varias las plantas que contienen alcaloides derivados de la pirrolizidina, algunas
de ellas son Senecio jacobaea, S. vulgaris, S. formosus (arnica), Crotalaria spectabilis,
C. agatiflora (cascabelito, pajarito) y Heliotropium spp (Gonzales,2012).

El Echium plantagineum o “flor morada”, una planta muy comun en Uruguay, contiene
alcaloides pirrolizidinicos los cuales causa dafo hepatico cronico y fatal, que esta
asociado a un consumo prolongado del mismo, los monogastricos como el equino son
mas asociados a estos casos que los rumiantes (Sheppard y Smith,2012).

La intoxicacion por AP en caballos ocurre después de una exposicion cronica, con
tiempos de exposicion que varian de 2 semanas a varios meses. La intoxicacion puede
ocurrir en cualquier época del ano después del pastoreo o ingestion de heno o grano
contaminado, porque las plantas frescas y secas se consideran toxicas (Al-Dissi, 2015).
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Las lesiones macroscépicas por la accién hepatotoxica incluyen: esteatosis, oclusién
de conductos hepaticos -tejido conectivo proliferante-, necrosis y edema. No solo es el
higado el que puede estar afectado, también se describen lesiones en pulmon,
estémago, rifidn e intestino, aunque con menor frecuencia e intensidad. La forma de
intoxicacion mas predominante es la crénica. Los sintomas mas comunes son:
inapetencia, adelgazamiento, mucosas palidas y luego ictéricas.

Los equinos son la especie mas susceptible, presentando trastornos nerviosos,
inmovilidad, marcha vacilante y miembros cruzados al estar en pie (Gonzales, 2012).
El curso clinico puede variar de varios dias a varios meses, pero cuando ocurre
suficiente dafio hepatico puede producir insuficiencia funcional, aparicién de signos
clinicos profundos de encefalopatia hepatica y, en muchos casos, la muerte puede ser
abrupta. El aparente inicio agudo de la enfermedad clinica generalmente representa la
etapa final de una enfermedad crénica y progresiva. Los signos clinicos y la muerte
pueden ocurrir hasta un afio después de la ingestién del alimento contaminado (Mair y
Divers, 2009).

Histolégicamente, hay fibrosis difusa, necrosis hepatocelular, proliferacion de ductos
biliares y megalocitosis (Al-Dissi, 2015).

El diagnéstico de toxicosis por AP puede ser apoyado por los hallazgos clinicos
patolégicos, su patron temporal y magnitud de la alteracion. Dentro de los estudios
paraclinicos, el aumento de la GGT sérica se asocioé con signos clinicos y muerte. La
actividad de la GGT en suero es util para la detecciéon de enfermedad hepatica
subclinica en caballos expuestos a AP bajo condiciones de campo (Robbinson y
Gummow, 2015).

El diagndstico diferencial de las toxinas que afectan al higado equino incluye el trébol
Alsike y la aflatoxicosis, ambas poco comunes en caballos (Al-Dissi, 2015).

Intoxicacion por trébol Alsike

El trébol hibrido ( 7rifolium hybridum o trébol Alsike), es un trébol anual o bianual que
se adapta mejor a suelos humedos o mal drenados. Prefiere temperaturas mas frias
que el trébol rojo ( 7rifolium pratense), por lo que se adapta bien a las zonas bajas. No
tolera la sequia ni las altas temperaturas. Tolerara un pH del suelo tan bajo como 5.0
(Casler y Undersander, 2019).

La intoxicacién por trébol Alsike rara vez ocurre en caballos que pastorean o se
alimentan de heno que contiene este tipo de trébol. El principio toxico del trébol Alsike
aun no se ha identificado. No se sabe si es un metabolito toxico de la propia planta o
una micotoxina producida por un hongo (Cymodothea trifolij) viviendo en la planta.

Tanto la fotodermatitis como la enfermedad hepatica han sido reportadas con
frecuencia. Los signos de enfermedad hepatica pueden volverse aparente después de
2 semanas de consumo y cuando la dieta consta de al menos un 20% de trébol.

La probabilidad de envenenamiento es mayor cuando el pasto esta muy cubierto con
el trébol en plena floracién durante la temporada de lluvias.

La enfermedad se caracteriza histopatolégicamente por la presencia de hiperplasia
biliar y fibrosis periportal sin una severa obstruccion biliar. El higado de los caballos
gue mueren a causa de la enfermedad puede agrandarse notablemente con bordes
redondeados, a veces con un peso del 5% del peso corporal o 25 kg en un caballo de
500 kg. En otros casos pueden tener higados normales o incluso mas pequefios de lo
normal si hay fibrosis extensa (Divers y Barton, 2018).
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Figura 13: Tipos de trébol. 1y 2: trébol rojo (Trifolium pratense), 3: trébol blanco (Trifolium repens) y 4: trébol
alsike (Trifolium hybridum) (adaptado de Martinson, Hovda y Murphy, 2007).

Identificacion (Figura 13): el Trébol rojo ( 7rifolium pratense): presenta hojas trifoliadas
(compuestas por tresfoliolos), de borde liso, y peludas. En su mayoria, las hojas
exhiben una marca en forma de "V" blanca. La planta suele estar cubierta de
vellosidades y produce flores de tonalidades que van del rojizo al morado. Trébol
blanco: también cuenta con hojas trifoliadas, pero con margenes dentados que se
extienden hasta la base de la hoja. La mayoria de las hojas tienen una marca blanca en
forma de "V"y muestran un envés brillante, con flores blancas. Trébol Alsike: las hojas
presentan bordes finamente dentados, se extienden hasta la base y carecen de la
marca en forma de "V", mostrando un envés opaco, con flores blancas (Martinson,
Hovda y Murphy,2007).

El Trifolium hybridumha sido implicado como la causa de dos sindromes en el caballo.
Uno de ellos, de curso agudo, es un cuadro de fotosensibilizacién hepatdgena, que
debe diferenciarse de otros agentes causantes de fotosensibilizacion. El otro es un
sindrome cronico fatal que se conoce como “big liver disease” (enfermedad del higado
grande), y que se manifiesta por una pérdida progresiva de la condicion corporal
progresiva, signos de insuficiencia hepatica y diversos grados de deterioro neuroldgico
(Nation,1989), y severa cirrosis biliar, con destruccién hepatica y acumulacion de tejido
conectivo en el higado.

4.6 Tratamiento para la Insuficiencia Hepatica

Dado el gran numero de funciones del higado, y la variedad de la sintomatologia, el
manejo de la insuficiencia hepatica es en gran parte mediante la terapia de sostén y
sintomatica, salvo en casos en que se confirma una etiologia que requiera un
tratamiento especifico (Divers y Barton,2018).

El objetivo basico del tratamiento es el mantenimiento del animal hasta que el higado
se regenere lo suficiente para poder cumplir con sus funciones de forma normal.

Afortunadamente, el higado es un 6rgano que tiene una gran capacidad de
regeneracion y la mayoria de las enfermedades agudas no terminan en un fracaso.

En el caso de animales con Encefalopatia Hepatica van a manifestar hipopotasemia y
por ende se les debe de administrar liquidos intravenosos para corregir el déficit hidrico
y el desequilibrio acido-base o electrolitico, ademas debido a que hay una disminucion
de la glicemia también se aplica una infusion con dextrosa al 5%.
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La hipopotasemia o alcalosis resulta en un incremento de amoniaco y mayor difusion
del mismo en el SNC; por lo tanto, tratamientos con potasio o fluidos acidificantes
puede ser beneficioso (Divers ,2015).

Para disminuir la hiperamonemia y las toxinas entéricas se incluye la administracion
oral de antibiéticos, o Lactulosa (disminuye la produccién del amoniaco por un aumento
en la conversion de NH3 en NH4).

En determinadas situaciones se prefiere aportar una dieta baja en proteinas, antes que
la administracién de antimicrobianos y lactulosa, pero en caballos con enfermedad
hepatica cronica, estado mental normal y amoniaco en sangre normal se deben dar
dietas con concentraciones de proteinas moderadas a normales.

Los antiinflamatorios como Flunixine Meglumine pueden ser beneficiosos en el
tratamiento hepético.

En un caballo con encefalopatia hepatica o enfermedad hepatica crénica se maneja
mejor mediante la manipulacion de la dieta; la racién debe tener un alto contenido de
carbohidratos y moderada en proteina, con una fuente de proteinas optimamente rica
en BCAA (Aminoacidos de cadena ramificada).

Los caballos con insuficiencia hepatica pueden necesitar ser suplementados con
Complejos Vitaminicos que contengan vitaminas B1, K1 y E y selenio, zinc y 4cido
félico (Holecek,2013)
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5. OBJETIVOS
Objetivo General:

1. Revisar la bibliografia sobre hepatopatias crénicas en equinos, dando mayor
énfasis a las hepatopatias de origen toxico.

2. Describir dos casos de hepatopatias cronicas fatales en dos equinos del mismo
establecimiento.

Obijetivos Especificos:

° Analizar la sintomatologia clinica, los exdmenes paraclinicos, y los hallazgos de
necropsia e histopatologia.

° Discutir criticamente los tratamientos implementados, y otros tratamientos
posibles.

) Debatir otras alternativas de medios diagnosticos que se podrian haber
implementado.

° Evaluar el diagnéstico presuntivo de hepatopatia crénica de origen toxico, y
establecer otros posibles diagnésticos diferenciales.
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6. CASOS CLINICOS
6.1 CASO1
Resefa:

Ambos equinos se encontraban en un establecimiento ubicado en el departamento de
San José.

El caso 1 corresponde a un equino macho entero, raza Cuarto de Milla, nacido en 2006
(14 anos al momento de la muerte). Peso aproximado 450 kg. En actividad como
padrillo, utilizado mediante monta natural dirigida. Se alojaba en su piquete individual,
en el establecimiento habia una totalidad de 10 padrillos.

Motivo de consulta inicial:

Durante el mes de diciembre de 2018 el animal comenz6 a manifestar sintomatologia
de decaimiento, adelgazamiento progresivo, y pelo hirsuto y descolorido. Las mucosas
oculares y orales estaban congestivas (Figura 14). Ocasionalmente presentaba edema
en distal de miembros y lesiones compatibles con fotosensibilizacion en manchas
blancas en cabeza y patas. También se observé una pequefia miasis en la punta del
pene, que se resolvidé con tratamiento, y ocasionalmente habia hemospermia.

~

Figura 14: Mucosas.congestivas d:aTcaso 1.
Anamnesis;
Ambiental: el padrillo vivia en un piquete, con agua ad libitum y recibia como alimento,

fardos de alfalfa y/o pradera producidos en el establecimiento, y avena en grano en
cantidades adecuadas a sus requerimientos.

En el otofio de 2018 habia concurrido a un centro de monta para congelacion de semen,
sin presentar sintomatologia alguna en ese periodo.

Examen clinico: sin anormalidades en heces y orina.
Examenes complementarios
Ecoqgrafia abdominal: sin alteraciones

Métodos paraclinicos: resultados en cuadro 1y 2 Coproparasitario: resultado
negativo para fasciola hepatica.

Micro aglutinacién en tubo (MAT) para diagndstico de leptospirosis: No
reactivo
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Hemograma (Laboratorio de andlisis clinicos, Hospital Veterinario, Fvet):
se le realizo un primer hemograma el 13/12/18 donde no se hallaron
alteraciones en los parametros evaluados,

Funcional hepatico: el 11/12/18 se realizo el primer examen, donde se vio
un aumento del colesterol, y la GOT, la GGT y la FAS presentaron un
incremento alarmante.

Tratamiento inicial
Tratamiento antiparasitario fasciolicida (mebendazole y closantel)

Se instaurd tratamiento con antibiéticos de amplio espectro (Penicilina G procainica
22000 Ul/kg intramuscular y Gentamicina 6,6mg/kg intravenoso cada 24 hs) y
antiinflamatorio (Flunixine de Meglumine 1,1mg/kg durante1 semana).

Se administraron protectores hepaticos (Hepaprot, 20ml por dia endovenoso por 1
semana, y luego oral por 15 dias mas).

Se realiz6 un cambio de alimentacién buscando incrementar ingesta de carbohidratos
de facil absorcion y disminucién de proteinas. El paciente se estabilizo, gano algo de
peso y mejoré el estado del pelo.

Evolucion del caso:
Enero de 2019: (1 mes de evolucién aproximadamente)

Control mediante examen clinico y métodos paraclinicos (ver cuadros 1y 2): se le realizo
un segundo hemograma el 24/01/19 donde se vio un aumento leve de los siguientes
parametros: eritrocitos, hemoglobina y hematocrito. También hubo una disminucion leve
en los linfocitos, el parametro mas afectado fue el volumen corpuscular medio el cual
disminuyo significativamente

Funcional hepatico: GOT, la GGT y la FAS continian aumentadas.
Julio del 2019 (8 meses de evoluciéon aproximadamente):

Vuelve a empeorar el estado general del animal, con decaimiento y deshidrataciéon. Se
realiza tratamiento de sostén (fluidoterapia, antiinflamatorios) y el equino mejora. En la
paraclinica, GOT, GGT y FAS continuaban aumentadas.

Referido al Funcional renal que se realizé el 1/7/19 se observo un aumento significativo
en los niveles de urea.

10 de octubre de 2019 (10 meses de evolucion aproximadamente)

El animal se presenta con moderado edema en ventral de abdomen (Figura 15), prepucio
y escroto. En la ecografia abdominal no se encuentran alteraciones ni liquido libre en el
abdomen. Presenta un marcado decaimiento.

Dos dias después el padrillo muere. Se realiza necropsia a aproximadamente 5 horas
después de muerte, en malas condiciones ambientales (de noche, con tormenta
eléctrica). Se remiten muestras para analisis histopatolégico.
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Figura 15: Edema en ventral de abdoen del caso 1.

Resumen de hallazgos de necropsia:

Evaluacién de la cavidad oral: los dientes tenian las puntas de esmalte moderadas, que
no causarian el mal estado general del caballo.

No se encontraron lesiones macroscépicas de tipo neoplasico en ningun érgano.

El tubo digestivo estaba aparentemente normal, con abundante ingesta. No se
observaron lesiones en la mucosa del estdbmago; los linfonddulos mesentéricos se
encontraban normales.

Se encontré una marcada hepatomegalia: el higado pesd 17 kg, presentaba forma
conservada, bordes lisos, no redondeados. La textura era muy firme al tacto y al corte,
la coloraciéon estaba amarronada, clara (figura 16). Presentaba algunas zonas de color
blanco, puntuales, de aproximadamente 1.5 cm de diametro distribuidas en la
superficie del 6rgano. En la superficie y al corte del 6rgano se observa una trama
marcada.

El bazo era de pequefio tamano (Figura 17). Al corte (Figura 18), se observa una trama
marcada de color blanquecino que involucra todo el 6rgano.

Cavidad toracica: El corazon pesé 7.5 kg; el ventriculo derecho midié aproximadamente
6 cm de espesor. La pared del ventriculo izquierdo tenia aproximadamente 2 cm de
espesor. Las valvulas cardiacas se encontraban de aspecto normal. Se hallé efusion
pericardica sanguinolenta, en cantidad moderada.

Figura 16: Aspecto de la superficie del higado y de un corte. Se observa coloracion clara y aspecto anormal.
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Figura 17: Aspecto general del bazo Figura 18: Corte del bazo.

Se remitieron al laboratorio DILAVE (Departamento de Montevideo), para
examen histopatolégico, muestras fijadas en formol 4% de los siguientes érganos:

- Pulmones

- Paredes de ventriculo izquierdo y derecho

- Riflones: secciones que abarcan todo el espesor cortico medular.
- Bazo, abarcando superficie e interior del 6rgano

- Higado, porciones que abarcan superficie e interior del érgano, con algunas lesiones
qgue se describieron mas arriba

- Pancreas
Diagnéstico histopatologico (informe del Laboratorio, Anexo ):

Microscopicamente se observa en higado leve infiltrado polimorfonuclear, proliferacion
canalicular de desarrollo sub agudo a crénico a nivel de espacio porta mientras que en
el resto del parénquima se observan nodulos de degeneracién y regeneracion junto a
fibrosis y necrosis perdiendo la arquitectura tipica del 6rgano. En pulmoén se observa
congestion, edema junto a metaplasia septal. En ventriculo izquierdo, derecho y bazo
no se observan lesiones de significancia patologica.

Conclusién

Las lesiones encontradas son caracteristicas de una lesion hepatica crénica de
etiologia toxica.
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Result I xamen raclini

Cuadro 2

Hemogramas

Resultado del | Resultados del Valores de
13/12/18 24/01/19 Referencia

Eritrocitos 9,55mill/ul 14,50 mill/ul 6-12 mill/ul
Hemoglobina 17,4g/dI 19,6g/dl 10-18 d/dl
Hematocrito 48,7% 56,0% 32-48%
Volumen corpuscular medio 51,0fl 9,0fl 34-58 fl
Hemoglobina corpuscular 18,2pg 13,4pg 13-19pg
media
Conc.de hemoglobina 35,7g/dl 34,4g/dl 34,0-37g/dl
corpuscular media
Leucocitos 8, 1mil/ul 8.6mil/ul 6-12mil/ul
Linfocitos% 32% 22% 25-60%
Neutrofilos totales % 62% 70% 30-75%
Neutréfilos banda% 0,0%
Neutrdfilos 62%
segmentados %
Eosinofilos% 2,0% 7% 1-10%
Baséfilos% 0,0% 0% 0,0-3
Monocitos% 4% 1% 1-8%
Linfocitos 2,6mil/ul 1.892mil/ul 1,5-5mil/ul
Neutrdfilos totales 5mil/ul 6.02mil/ul 3,0-6mil/ul
Neutrofilos banda 0,0 mil/ul
Neutrdfilos segmentados Smil/ul
Eosinofilos 0,20 mil/ul 0.602mil/ul 0,00-0,80 mil/ul
Basdfilos 0,0 mil/ul Omil/ul 0,0-0,3 mil/ul
Monocitos 0,30 mil/ul 0.086mil/ul 0,00-0,60 mil/ul
Plaquetas 156 mil/ul 441 millul 100,0-600 mil/ul
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Cuadro 3

Funcionales hepaticos

Resultado del Resultado del Resultado Valores de
11/12/18 24/01/19 01/07/19 Referencia
Proteinas totales | 5,7g/dl 6.6g/dl 5,8g/dl 5,9-8,4 g/l
Albumina 3,4 g/di 3.8¢g/dl 4,0g/dl 2,6-3,8 g/dI
Globulinas 2,30 g/di 2.86¢g/dI 1,82¢g/dI 3,10-5,20 g/dl
Colesterol 164mg/di 109mg/di 105mg/di 75-130mg/dl
GOT 707u/dl 687U1/1(199- 490u/dI 153-411u/dl
3074)
GGT 1347 ul/l 1373u/l 7-25ull
GPT 9u/dl - - 10 -28 U/
Fosfatasa 5546u/dl 8932u/1 8586u/I 68-250u/dl
Alcalina
Bilirrubina 1,09mg/dI 0.8mg/dl - 0,00-3,5 mg/d|
total
Bilirrubina 0,17mg/dl - - 0,00-0,40 mg/dI
directa
Bilirrubina 0,92mg/dl - - 0,00-2,00 mg/dI
indirecta
Funcional Renal
Urea 0,32g/I 26.66¢/ 0,17-0,49¢/
Creatinina 1,1mg/dI 1.0mg/gl 0,9-1,7mg/dI
Acidos 37.2 umol/l 8,8umol/l
Biliares
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6.2 CASO 2

Resefa

Equino hembra, nacida el 15/11/2005 (14 afios al momento de la muerte), de raza
Cuarto de milla definitivo, peso 430 kg. Era una yegua multipara, a la que le costaba
mantener una buena condicion corporal, a pesar del estado correcto de la dentadura.
La misma convivia con 60 equinos hembra que formaban parte de la manada.

Motivo de consulta inicial

En octubre de 2019 (al inicio de temporada de servicios), se presenta con cuadro de
dermatitis con costras en regiones blancas de miembros y cara (Figura 19), con menor
intensidad en la cara. Hasta el momento estaba en pradera ya que la yegua presentaba
pobre estado corporal. Por esta presentacion clinica y por el antecedente en el predio
de animal con hepatopatia de desenlace mortal, se realiza funcional hepatico
encontrandose alteraciones severas que indican un mal pronéstico (resultados mas
adelante, cuadro 4).

Figura 19: Dermatitis con costras en region blanca de la cara del caso 2.
Anamnesis

Anamnesis ambiental: La yegua se encontraba en condiciones de pastoreo, campo
natural y ocasionalmente en praderas de trébol, lotus y festuca.

En la temporada 2018 quedé prenada, pero perdié gestacion gemelar.Anamnesis
Sanitaria: fue desparasitada en primavera del 2018 con Ivermectina+Praziquantel.

Tratamiento inicial: se instaura tratamiento oral e intravenoso con protectores

hepaticos (Hepaprot), IV por 5 dias con una dosis de 20ml por dia luego oral diez dias

mas, antinflamatorios (Flunixin de Meglumine 1,1mg/kg) y antibiéticos (penicilina G

procainica 22000U/kg intramuscular y Gentamicina 6,6mg/kg intravenoso cada 24

hs) por lesiones de piel que comienzan a exudar y sangrar. Se complementa el
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tratamiento con cuidados locales de las lesiones cutaneas con violeta de genciana e
incluso siendo necesario vendar un miembro ante el desprendimiento de costras.
En una ocasion, se debid realizar tratamiento de sostén con suero intravenoso,
glucosa, aminoacidos y vitaminas, y electrolitos orales por 3 dias.

El animal se mantenia al resguardo de la luz solar durante el dia, en box o0 en cobertizo,
alimentandose con fardo de alfalfa y 2 raciones diarias de avena con maiz.

Evoluciéon del caso clinico:

A lo largo de los meses de octubre y noviembre de 2019:

Las lesiones cutaneas (Figura 20) y el estado corporal del animal van desmejorando
progresivamente. Mantuvo apetito, pero presentaba el sensorio deprimido. Las
mucosas orales y oculares se presentaban congestivas. Los parametros generales
(Frecuencia Cardiaca, Frecuencia Respiratoria, Temperatura) se mantenian normales,
nunca hubo pirexia y las mucosas estaban progresivamente mas oscuras, de color
ladrillo. Ademas, presentaba deshidratacidn moderada casi constante a pesar de que
tomaba agua con normalidad. ElI 14/11/2019 se realiz6 un funcional hepatico y
hemograma de control donde se mostr6 empeoramiento y alteracidon de otros
parametros previamente normales (Cuadro 3 y 4).

Figura 20: Lesiones a nivel cutaneo del caso 2.
En diciembre de 2019:

Se observa al animal con peor estado mental, aletargamiento, busqueda de oscuridad
(Figura 21). El 5/12 cae en decubito (a las 18 horas) y muere (entre las 20 y 22 horas),
permaneciendo previamente, segun relato del personal del establecimiento, en estado
estuporoso por aproximadamente 2 horas. Se realizé necropsia el dia6/12 ala5 am (7
horas post mortem) y se extrajeron muestras para realizar histopatologia.




Figura 21: Caso 2: pérdida de peso, depresion, aletargamiento, busqueda de oscuridad.

Informe de necropsia:

A la necropsia se encontrd un higado de gran tamafo (Figura 22), de 14 kilogramos de
peso (3% aproximado del peso de la yegua). La consistencia era muy firme, pero con
forma conservada, sin ndédulos ni masas. Al corte, se observan ductos biliares
engrosados (Figura 23) y de consistencia dura, y en las vias biliares de mayor tamano
se observa acumulacién de sustancia mucoide de color amarillento-verdoso. Los
ductos biliares, a la salida del colédoco, se muestran como una zona nodular muy firme
y no se encuentran calculos biliares.

No hay cantidades significativas de liquido libre en el abdomen. A nivel mesentérico se
observan hemorragias.

Los linfondédulos cecales y del colon mayor se encuentran aumentados de tamano. La
mucosa de ciego y colon aparenta ser normal. El contenido intestinal es normal.

El riidn izquierdo peso 1.3 kg y el derecho 1.7 Kkg; su estructura estaba
aparentemente normal.

El pulmén que quedd del lado superior (animal muerto en decubito) mostraba regiones
de color mas claro, dicha seccién fue remitida al laboratorio.

El resto de los 6rganos no muestran alteraciones.
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Figura 22: Higado de gran tamafio del caso 2.

Figura 23: En esta fotografia se puede observar los ductos biliares del caso 2.

Se remitieron al laboratorio DILAVE (Departamento de Treinta y Tres), para examen
histopatoldgico, muestras fijadas en formol 4% de los siguientes érganos:

-higado con salida ductos biliares, colédoco, duodeno
-pared del colon y linfonddulos mesentéricos del colon
-pared del ciego

-bazo

-pulmon
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Resultados del Diagnostico histopatolégico (informe del Laboratorio, Anexo Il).

Microscopicamente, el higado presenta una pronunciada proliferacion de tejido fibroso
denso alrededor y en la pared de los grandes conductos biliares lobares. La mucosa de
los conductos esta hiperplasica y ulcerada con focos inflamatorios neutrofilicos
dispersos, y en la luz hay restos celulares necréticos y bilis, pero no se observan
parasitos ni microorganismos.

En el parénquima hay una severa fibrosis y reaccion ductular hiperplasica que conecta
entre si las triadas portales y delimita mas o menos nitidamente los lobulillos hepaticos
convencionales ("higado de cerdo").

El tejido fibroso no penetra los lobulillos ni invade las sinusoides. Hay una severa
colestasis ductular y hepatocitica y los hepatocitos presentan degeneracion plumosa
y vacuolar.No se encontré en ningunos de los cortes histolégicos la presencia
de megalocitosis, descartando o haciendo muy improbable la intoxicacion por Senecio
spp. Las lesiones histopatoldgicas corresponden a una severa hiperplasia y fibrosis
biliar cronica o cirrosis hepatica biliar (Figura 24). Las lesiones son muy similares
y altamente sugestivas de la intoxicacion cronica por Trifolium spp. conocida como
"Alsike clover disease".

Ny G R K X Y e - Now PP g ol .
Figura 24: Aspecto histoldgico del hig ngiopatia fibrosa, fibrosis y proliferacion ductal (Fotografia
Dr. Fernando Dutra).

Otros métodos diagnésticos:

El establecimiento recibi6 integrantes de la catedra de Toxicologia de la Fvet (14/11/19)
que recorrieron todos los potreros donde vivieron ambos equinos, encontrandose
multiples plantas toxicas, pero ninguna de ellas en cantidades que expliquen este
cuadro. Informe adjunto en ANEXO IlI.

47



Resultados de los exdmenes paraclinicos

Cuadro 4

Hemograma del 14/11/19

Valor Valores de referencia
Leucocitos 14100./mm3 6000,0-12000/ mm3
Linfocitos 1410/mm3 1500,0-5000/mm3
Neutrofilos 12126/mm3 3000,0-6000/mm3
Monocitos 141/ul 0,00-600/ul
Eosinofilos 28/ul 0,00-800/ul
Basofilos 141/ul 0,00-300/ul
Linfocitos% 10% 25,0-60%
Neutrdfilos % | 86% 30,0-75%
Monocitos % 1% 1-8%
Eosinofilos% 2% 1-10%
Basofilos% 1% 0-3%
Eritrocitos: 10,66mill/ul 6,00-12mill/ul
Hemoglobina 14,6g/dI 10,0-18g/dI
Hematocrito 52,1% 32,0-48%
MCV 48,9l 34,0-58f
MCH 13,7pg 13,0-19pg
MCHC 28,0g/dl 34,0-37,0g/dl
RDW-CV 20,8% 16,3-19,3%
Plaquetas 533000,0/ul 100000,0-600000,0/ul
MPV 7,3fl
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Cuadro 5

Funcionales hepaticos

Resultado del Resultado del Valores de

22/10/19 14/11/19 referencia
Albumina 3,19/l 2,8g/dl 2,9-3,8g/dl
Globulinas 4,83¢g/l 4,939/l
Proteinas totales 7,9¢g/dl 7,79/l 5,9-7,6g/dl
Fosfatasa 6125u/1 10409u/I 68-260u/l
Alcalina
GOT 737ulll 918ul/l 199-374ul/l
Gamma GT 1602ul/l 2223ul/l 7-25ul/l
Colesterol 80mg/dl 73mg/di 75-130mg/dl
Bilirrubina total 0,7mg/dI 2,9mg/dI 0,5-2,5mg7dl
Bilirrubina directa - 1,6mg/dl 0,0-0,4mg/dl
Bilirrubina Indirecta - 1,30mg/dl
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7. DISCUSION:
7.1 Diagnadstico presuntivo de hepatopatia

Aunqgue los animales presentaban sintomas inespecificos, se sospech6 de que se
trataba de un cuadro de origen hepatico. En el caso del padrillo, por la coloracién de
las mucosas, que se presentaban congestivas a ictéricas, y por la pérdida progresiva
de peso. En el caso de la yegua, las lesiones de fotosensibilizacion y el antecedente
del padrillo orientaron el presuntivo a enfermedad hepatica.

Otras herramientas que fueron de utilidad para llegar a un diagnostico confirmatorio de
un cuadro hepatico fueron los examenes paraclinicos, especificamente el funcional
hepatico y el enzimograma, y la medicién de acidos biliares.

En el enzimograma hepatico de ambos equinos se observd un aumento importante
marcado de la FAS y GGT y un aumento significativo de la GOT.

En el higado, la GGT se encuentra especificamente en las superficies canaliculares de
los hepatocitos y en las células epiteliales biliares, y no es comun encontrar hepatopatia
significativa en caballos sin un incremento de la GGT (Ambrojo et al, 2013).

En un estudio de casos de equinos con intoxicacion con alcaloides pirrolizidinicos en el
noreste argentino (Micheloud, Merep, Tomas, Perotti y Schuff, 2017) se estudiaron los
resultados de los funcionales hepaticos y se observé un aumento de GGT y FAS. Al
comparar estos resultados con los de nuestros casos, observamos que hubo un
aumento 3 veces mayor de GGT en nuestros casos que en los del estudio. Los
aumentos de esta enzima tienden a ser mas persistente en enfermedades cronicas
especialmente cuando presentan colestasis (Divers y Barton, 2018).

En el caso de la FAS, los equinos de nuestro caso clinico presentaron esta enzima 9
veces mas elevada respecto a los caballos argentinos (Micheloud, Merep, Tomas,
Perotti y Schuff,2017). La FAS no es tan especifica como indicador de dafio hepatico
en comparacion con la GGT, ya que también esta asociada a alteraciones en placenta,
huesos e intestino (Liphook Equine Hospital, 2015).

La FAS aumenta después de 48 hr de dano hepatico, y el aumento suele ser mayor en
colestasis que en el daio hepatocelular (Ambrojo et al., 2013).

Teniendo en cuenta los aumentos considerables de ambas enzimas, se pudo
determinar que se trata de una enfermedad hepatica grave.

En la GOT vimos resultados similares al estudio mencionado, en el cual los niveles de
la misma eran altos. La GOT (AST) no es especifica de las enfermedades hepaticas,
porque también se encuentra en el musculo estriado, intestino, rindn y eritrocitos
(Ambrojo et al, 2013).

De todas maneras, en caso de enfermedad hepatica, los niveles suelen estar elevados.
(Liphook Equine Hospital,2015).

Dentro del funcional hepatico otro parametro importante que se evalu6 fueron los
acidos biliares. El mismo sélo fue evaluado en el padrillo y se hallaron valores muy
altos. Se triplico el valor respecto al normal.

La principal limitante de la utilidad de la estimacién de acidos biliares séricos es que la
enfermedad hepatica debe ser bastante grave antes de que se detecten
concentraciones elevadas, y la mayoria de los casos de enfermedad hepatica tienen
una concentracion de acidos biliares séricos normales en el momento de la
presentacion inicial (Liphook Equine Hospital, 2015).

Casos de hepatopatia con concentraciones séricas de acidos biliares superiores a 20
mmol/L tienen menos probabilidades de sobrevivir que aquellos con valores mas bajos,
y casos cronicos con concentraciones de 4cidos biliares por encima de 100 mmol/L son
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casi siempre fatales (Liphook Equine Hospital, 2015).

En relacion a la medicion de la Bilirrubina en el padrillo no se encontraron alteraciones
en los valores del funcional hepatico, y en el caso de la hembra se evidencio un leve
aumento de la Bilirrubina directa que no fue significativa. Sin embargo, este pigmento
no es un indicador sensible de la funcién del higado y puede ser normal en muchos
casos, especialmente con enfermedad cronica (Tallon y McGovern, 2020).

7.2 Diagndstico presuntivo de hepatopatia crénicay pronostico

Determinamos que se trataba de una patologia de caracter cronico sobre todo en el
caso de Equino 1 ya que se fue observando un deterioro progresivo del estado corporal
acompanado de depresién, y aparicion signos de fotosensibilizacion (Divers, 2012); a
diferencia de un cuadro agudo en el cual se manifiesta de forma mas repentina. La
yegua tuvo un deterioro mas rapido y manifesté otros sintomas como la encefalopatia
hepatica.

En los analisis de la funcién hepatica los valores de las enzimas indicadoras de dafio
hepatico GOT, GGT y FAS tienden a mantenerse elevados en los sucesivos estudios,
lo que indicaria que se esta frente a un proceso crénico, en cambio una patologia aguda
los valores tienden a aumentar, pero posteriormente presentarian un descenso (Satué,
Pastor, Chicharro y Gardén, 2022). Ademas de esto, la ventaja de realizar analisis
sucesivos es que nos permite ir viendo su evolucién y monitorizar al animal. La
realizacion de estos examenes nos permitié determinar un pronostico de reservado a
grave.

7.2.1 En busqueda de la etiologia de la enfermedad
Descarte de presuntas etiologias

En base a la anamnesis se constatd que los animales estaban separados, no tenian
ningun tipo de contacto, de esta forma podriamos descartar alguna enfermedad de
indole infeccioso que se trasmitiera por contacto directo. A su vez es importante
remarcar que se tratd de casos aislados e individuales, y separados en el tiempo.

Por otra parte, se remitieron muestras del padrillo para el diagndstico serologico de
leptospirosis, mediante MAT (micro aglutinacion en tubo), y para coproparasitario para
diagnoéstico de Fasciola hepatica, y ambos tuvieron resultados negativo, pudiendo
descartar estas enfermedades.

Sabiendo las posibles etiologias de cuadros hepaticos cronicos, y en base a la
anamnesis que nos permitié descartar patologias infectocontagiosas, supusimos que
se trataba de una patologia de indole toxico.

Posterior a la muerte de ambos animales se realiza la necropsia, en la cual se
observaron alteraciones indicativas de dafo hepatico crénico como la fibrosis, cirrosis,
hepatomegalia, engrosamiento de ductos biliares.

En la histopatologia se encontraron lesiones que confirman que se trata de un cuadro
cronico, cuya causa mas probable sea una intoxicacion.

A causa de esta suposicion se contactd a la catedra de toxicologia de la Facultad de
Veterinaria para que realizaran una recorrida en el establecimiento en busqueda del
agente causal. Dentro de los especimenes hallados en el establecimiento los de mayor
importancia fueron: Senecio spp, Echium plantagineum debido a que se relacionan con
cuadros hepaticos crénicos, y Ammis spp por causar fotosensibilizacion. Es de
destacar que ninguna de las plantas se encontrd en grandes cantidades, lo cual hace
pensar que no fueron la causa de las intoxicaciones.

En el caso particular del Senecio spp y Echium plantagineum, se descartaron ademas
como etiologia a partir del resultado del analisis histolégico, en el cual no se encontré
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la presencia de megalocitosis, haciendo muy improbable la intoxicacién por dichas
plantas. Las plantas que contiene alcaloides pirrolizidinicos, histolégicamente
producen fibrosis difusa, necrosis hepatocelular, proliferacion de ductos biliares y
megalocitosis (Al-Dissi, 2015).

Hipotesis sobre posibles agentes causales

El cuadro clinico que presentaron los equinos, y el analisis post mortem, donde se vio
un claro aumento deltamarfio del higado, con bordes redondeados y lisos, coinciden con
lo descrito para la enfermedad causada por el trébol Alsike o “trébol hibrido”.

Sin embargo, durante la recorrida de la Unidad académica de Toxicologia no se hallo
el trébol. En el anélisis histopatoldgico también se determind que el agente causal podria
haber sido el trébol Alsike. No hay diagndsticos confirmados de esta enfermedad en
nuestro pais.

La intoxicacion por trébol Alsike es una de las patologias hepatétoxicas asociados a los
pastos mas comunes vistas en algunas areas del noreste de Estados Unidos y en
algunas provincias de Canada (Ontario, Quebec, Alberta); también se ve en Europa
(Kathleen, 2015). El principio toxico causante de la enfermedad por intoxicacion por
trébol Alsike aun no se ha identificado. No se sabe si es un metabolito toxico de la
propia planta, o una micotoxina producida por un hongo (Cymodothea trifolii) viviendo
en la planta (Divers y Barton, 2018).

Se contactd una docente de la Facultad de Agronomia para consultarle acerca de la
situacion del trébol Alsike en Uruguay, quien reporté que no es una especie comun en
nuestro pais (comunicacion personal con Ing. Agr. Sylvia Saldhana).

El trébol hibrido ( 7rifolium hybridum) es un trébol anual o bianual que se adapta mejor
a suelos humedos o mal drenados. Prefiere temperaturas mas frias que el trébol rojo,
por lo que se adapta bien a las zonas bajas. No tolera la sequia ni las altas
temperaturas. Tolerara un pH del suelo tan bajo como 5.0 (Caslery Undersander, 2019).

Otra alternativa que nos planteamos fue una intoxicacion por el hongo Cymodothea
trifolii, el cual ademas de infectar el trébol Alsike, también se ha comprobado que
puede infectar la alfalfa. E| Cymodothea trifoliies un hongo que causa la enfermedad de
la "mancha negra" o "mancha de hollin" del trébol y alfalfa, y también se ha relacionado
con eldesarrollo de enfermedades hepaticas en los caballos (Petersen y Schott, 2005).

Esta hipdtesis alternativa surge a partir de que ambos animales se alimentaban de
alfalfa, en el caso del padrillo, se alimentaba con fardos y la yegua en pradera natural
junto con el resto de la manada. Pero dichos alimentos no fueron analizados
especificamente, por lo cual no podemos confirmar esta hipotesis. Por otra parte, otros
animales del establecimiento que recibieron la misma alimentacién, no presentaron
sintomas, lo cual representa interrogantes.

Otros medios diagnodsticos

Pensamos que podria haber sido de utilidad la realizacion de biopsia hepatica, ya que es
un método diagndstico sensible y especifico para la insuficiencia hepatica en el caballo,
gue quizas nos habria permitido ver algunas de las lesiones ante mortem. La biopsia
puede proporcionar un diagnéstico definitivo, establecer un prondstico y evaluar la
respuesta a la terapia con muestreo repetido (Musterman, 2019).

Sin embargo, es una técnica que no es utilizada en nuestro pais por la disponibilidad de
insumos para su realizacion, por los costos de los mismos, y porque no hay capacitacion
en esta técnica para los veterinarios

Evaluacién del tratamiento realizado.

Dentro de otras alternativas de tratamiento que se podrian haber hecho, seria un
manejo mas estricto de la dieta. Se recomienda administrar dietas bajas en proteinas
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para enfermedades hepaticas que causan niveles altos de amoniaco en sangre o
signos de encefalopatia hepatica, y dietas con elevada cantidad de carbohidratos y
proteina de moderadas a normales (Divers y Barton, 2018). Teniendo en cuenta que
los animales estaban consumiendo una dieta con elevada concentracién de proteinas,
como los fardos de alfalfa, creemos que se podia haber implementado el uso de otra
fuente de forraje.

De todas formas, a pesar de proponer dichas alternativas de tratamiento, creemos que
las medidas de tratamientos realizados a estos animales fueron acertadas teniendo en
cuenta los signos que presentaban los animales, y también tener en cuenta que eran
animales de alto valor reproductivo.

Ademas, debemos tener en cuenta que cuando se esta frente a un cuadro hepatico
cronico los sintomas aparecen cuando el higado esta comprometido, y el pronéstico es
de reservado a grave (Divers y Barton, 2018).

Acciones a futuro en un establecimiento con estos antecedentes

En cuanto al manejos de pasturas, es importante realizar un control de malezas (en
especial Senecio spp. y Echium plantaguineum) previo al corte de la pastura a enfardar.
También se controla la maleza aplicando un herbicida acorde a la planta que se
encuentre en el predio, ya que si no puede verse dafiada la pastura.

En este establecimiento se realizaron fardos de alfalfa. Se deben tomar precauciones
en el proceso de enfardado y almacenamiento, a fin de evitar la contaminacion de los
fardos con hongos.

Durante el enfardado, es importante asegurarse que la enfardadora comprime bien el
material, evitando el ingreso de agua. Para el almacenamiento, de beben elegir lugares
altos, y se debe evitar el estancamiento del agua entre los fardos. Los fardos deben
alinearse y colocarse unos junto a otros, evitando que ingrese agua por los lados.Un
fardo bien hecho se apoya solo una cuarta en el piso.

Segundo punto, elegir lugares altos para depositarlos, hacer un caballete para que el
agua se vaya rapido y no se estanque, también es importante taparlos y colocarlos en
linea, bien apretados entre ellos para que no les entre el agua, y quemar los costados
de los fardos almacenados a “cielo abierto” haciendo circular el agua, estas practicas
determinaran su buena conservacion. (Pauletti y Bueno, s,f)

Teniendo en cuenta estos casos clinicos, se debera estar atento a detectar signos
clinicos en etapas tempranas de las enfermedades, para poder actuar lo antes posible.
Para ello es necesario capacitar al personal que trabaja en el campo diariamente para
gue pueda detectar sintomas precoces de enfermedad y alertar al veterinario.
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8. CONCLUSIONES

En conclusion, se identificaron casos de hepatopatias de origen presuntamente toxico,
con una aparicion poco comun. A pesar de los esfuerzos realizados para obtener un
diagnéstico definitivo, no fue posible alcanzarlo.

Se observd que los cuadros clinicos eran compatibles con la intoxicacién por trébol
Alsike, un fendbmeno que no cuenta con registros en Uruguay. Esto subraya la
importancia de continuar investigando y documentando este tipo de intoxicaciones en
el pais
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10. ANEXOS

Anexo |. Diaghostico histopatolégico (informe del laboratorio)
del caso 1.
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Anexo Il. Resultados del Diagnostico histopatolégico (informe del
Laboratorio) del caso 2.
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consistencia dura, y en kas vias biliares de mayar tamafio se ohserva acumulacidin de sustancis mucoide de
cobar amarillento=verdoso (bilis?). Los ductas biliares, a la salida del colédocn, se muestran como una zona
madular muy firme. NO se encueniran calculos biliares. Mo hay cantidades sigrificativas de lguido libee en el
abdomen. & nivel mesentérico se ohservan hemorragias.

Las linfonddulos cecales y del colan mayos se encueniran aumentados de tamana. La mucosa de ciego
colon aparenta ser normal. El comenido inbestinal es normal. Rifiones: peso rifidn izguiers 1.3 kg, derecho
1.7 kg Estructura apareniemente normal. El pulmdn qgue guedd del lada superior (animal muesio en

Ficha r: 19228 Informa de resdiados Fagina 1da 2
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Laboratorio de Treinta v Tres
Infama de resukados de Ficha n? 15229

decibita) mastraba regiones de color mas cdan. Se remite secadn. El resto de los drganos no muesiran
aleraciones. Se remiten en formaol ©

Muestra 1: secciones de higado

Muestra 2: mucosa del colon y linfonddulos mesentéricos del colon

Muestra 3 : mucosa del ciega

Mestra 4: Bazo

Muestra 5: Pulmdn

Muestra B: seccion de higado con salida ducios biiares, colédoon, duodena

RESULTADDS

gg?m histopaaldgico - bloques parafina: cantidad 8, lugar y fecha de realizacion: Treinta y Tres
Microscapbcamente, el higado presenta una pronuncada prolferacisn de tefldo iarosa denso alrededar ¥ en
Ia pared o= o6 grandes conduckos blllares kobares. La mucosa de los conductos esta niperplasica y uicerada
con focos Inflamateries neutrafilicos dispersos, y en |a luz hay restos celulares necridlces y ollls pens no se
poEEnyan parasios nl microcnganismos. En &l parénguima hay una severa fMorosks y reacclon ductular
hiperplaskza que conecta entre sl las trladas portales y dellmia mas o menos nitldaments los lobullllos
hepaticos convencionales {Thigado de cerdo™). El bejido fibroso no penetra los labullllos nl Invade los
slnusoldes. Hay una severa colestasls ductular y hepatociilca y kos hepatoctios presentan degeneracion
plumosa y vacuclar. Mo 52 enconind en ninguncs de los ortes histalaglcos 1a presencla de magalociiosks,
gescartanda o hacjglenda mu improbable | Imtodeackan por Seneclo spp.

Las l=slones histopatolegloas corresponden a una severa hiperplasla y fibrosls slllar cronlca o cmosls
hapatica olllar. Las leslonss san muy skmilares y altaments sugestivas de |a Intcadeacian crénlca par Trifolium
5p@. conoclda coma "akslke clover dsease”.

En suma kas resuliados son compatibles con: Clrrosls bilar § Alalke clover disssss

Sinmas, le saluda atentamente,

Dria. Fernando Dulra
Técnlco responsable
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Anexo llIl. Informe de la recorrida del Area de Toxicologia de
la FVET.
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CASO #19-18

Espécimen: Equinos (Equus ferns caballus)

Resumen: El establecomiento presentaba un equmo hembra con fotosensibibzacion a nrel de la
zona distal de los cuatro mdembros v a mivel craneal en la cabeza. ¥ wn squmo mache
(padnlle) que presento decaimuento, hbido dismmuwida, desmejoramiento progresivo v
posteriormente muno, el estado general de los animales era bueno v la raza Cuarto de
Malla,

Comentarigs: Se sospecho de mtoxicacion por plantas toxicas en ambos casos. |

Antecedentes/Signos Clinicos/Historia:

El 14 de noviembre de 2019, en el aras "La Milagrosa”, ubicade en el km 90 del Camme
Arroyo Malo en el departamento de 5an Jose. 5e realizo una recomida del establecimiento (aras) por
parte de los docentes mrestigadores del Area Tomeologia de la Facultad de Veterinana con el fin de
determumar las posibles cansas de los easos climicos antes mencionados.

Los ammales afectados fueron dos, por un lado una yegua con fotosensibilizacion a nrel de
los cuatro miembros inferiores v cara rostral, que presentaba un peniodo de evohicion de dos meses.
Se la habia reahizo tratamiente smtomatico con violeta de genciana, corticoide v anhibioticos no
obser-andose mejoras significativas. Por otro lado un equino macho entero (padmlle) el cual
presento decammiento, disminucion de la hbide (no montaba), desmejoramiente progresive ¥
posteriommente la muerte.

En el caso de la vegua, previo a la apancion de los sintomas climcos habia estado
pastoreands una pradera de campo natural con alguna mejor, la musma estaba compuesta
principalmente por Alfalfa, Grammeas, Chirca, Llanten, Treébol Blanco, Xanthium Semecios,
Caragnata, Verbena, Flor Morada, Armrs, Tala, Menta, Cardo entre otros.

Facultad da vetednana =Usiversdad du la Repdblica
Albirts Lasplaci LE2D, Mostivides [L1600]- U LGUAY
Tul: 2628 P62
wearm Fait. edw ey Jf tanicaleg ldeetirinisia@ feetede uy
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En el caso del Padrillo pretio a la presentacion de los sintomas clinicos habia estado en un potrero
de 10 por 10 metros, con agua ad libitum ¥ alimentado con racion y fardos. Los fardos habian sido
armados de una pradera que presentaba Llantén y Anagallis (mmcha cantidad), Flor Morada, Lotus,
Alfalfa. Cardo comimn, Rapanus, Ammis, Rumex, Trabol blanco, entre otros.

Facultad de Veterinaria = Universudad de i Regublics
Alberto Luspl 1620, M ideo (11600} LRLGUAY
Tel: 2628 7672
www font.eduwuey / tonicolegisveteinacia® fvet.edu.uy
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El diagnostico anatomo-patologico del padnllo muerto: se remutio al laboratorio de
Patologia del DILAVE. Montevideo. La mmestras de higado, pulmén. rmhon, bazo. ventriculo
1zquierdo y ventriculo derecho. El material fue enviado fijado en formol al 10%: v procesado para su
tmeion con la coloracion de hematoxilma y eosina para posterior estudio mucroscopico. El
diagnostico histopatologico arrojo microscopicaments: en el higado se observo leve infiltrado
polmorfomiclear, proliferacion canalicular de desarrollo sub agudo a cronmico a mivel de espacio
porta muentras que en el resto del parénquima se obseran nodulos de degeneracion v regeneracion
junto a fibrosis ¥ necrosis perdiendo la arquitectura tipica del organo. En pulmon se obsera
congestion, edema junto a metaplasia septal. En ventriculo izquierdo. derscho ¥ bazo no se
obseran lesiones de sigmificancia patologica. Las lesiones encontradas con caracteristicas de una
lesion hepatica cronica de etiologia toxica

Informe botanico:

Parentucelha viscosa:

Facultad de Veternania = Usiversdad de b Regdblics
Alberto Lasgh 1620, M ideo (11600} URLGUAY
Tel:- 2628602
www feet.eduay / tonicologlaveterinesia@ fvetedauy
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Nombre cientifico: Parennuceliia 1isc0za

Nombre vulgar: Barrnig vizcosa, Bellaraia vizcosa,
Eyfragia vizcoza

Caracteristicas: Planta senuparasita, herbacea, anual,

de glandulas psgajosas, verde claro, recnm.
nomaimente no ramificada. de 10-50 am de alto. con

tallo cuadrangular, Hojas opuestas, cblongas, de hasta
12 mm de largo ¥ 5 mm de ancho. Inflorescencias
terminales. Jaxas. en espigas. con hojas. Caliz de 10-
16 nm de largo. mbular. Jos 4 sepalos tan larges
como el mbo. Corola amarilla. raraments blanca.
bilabiada. caediza. Tubo corolino de hasta 25 mm de
largo. cemrado. Labio supenor en forma de casco. el
mﬁenormtslargo.mlobndo 4 sstambres, 2 mas
largos v 2 mas cortos. Ovario supero. Capsula vellosa,
apenas de 1 cm de largo. Semillas pequenas.

Habitat: praderas secas, orillas de arroyos.

No hay descripciones de ser una planta toxica

Senecio madagascariensis y Senecio selloi:

Echium plantagineum

e *

ArsaToncoLooia
et -UsalR

Nombre dentifico: Senecio Spp.

Nombre vulgar: primavera, senecio

Caracteristicas: Asteracz2 Hierba anual o perenne. Hojas
de formas muy diversas. Existe uma gran vanedad de
Senecio v todos puaden resultar 10Xicos.

Principio toxico: alcaloides pimrolizidinicos que producen
efecto antimitotico en los hepatocitos (megalocitos). su

destruccion y su reemplazo par tejido fibroso

Un anima! debe ingersr para resultar intoxicado es el
equivalents a su peso.

Estz consumo puedeserenmsdemm va que 2] efeco
del principio toxico es acunmiativo. produciendo wma
destruccion del hizado en forma promsna ¥ paulatina

hasta que la mroxicacion se exprasa climicamente sisndo
mdefectiblements mortal.

Facultad de Velurinaria = Universdad de s Regablics

Alb Latad

1620, W

ides (11600} LRLGUAY

Tul: 2628 7672
wwm fuet.eduuy / toricologisveterinecia® fvetedu.uy
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Nombre cientifico: Echiim plontagineum

Nombre vulgar: Cronlaria.

Caracteristicas: Hierbas amual. muy aspera. de unos
0.5 mts de ainwa. Hojas basales en rosem. Flores
acampanadas. azul- violaceas. de umos 2.5 am de
lngo &spuesnsenmp&mmﬂocrescenms sobre nallo

Pnncqno toxico:alcaloides pirrolizidinicos

Efecto antimitotico en los bepatocitos (megalocitos),
destruccion y reemplazo del tejido hepatico normal
por tejido fibroso

Los animales deben consumir grandes cantidades para
ser mroxicados porque el principio toxico tiens efecto
acumulativo. produciendo una destruccion del higado
en forma progresiva hasta que la intoxicacion se
exprasa clmicamente siendo indefectiblements mortal

Rumex spp.

Anagallis arvensis:

Nombre cientifico: Rumex spp. (Poligonacez)
Nombre Vulgar: “lengua de vaca™

Caracteristicas: Eisrbas anuales, bienales o perennes.
Tara vez subarbustivas o arbustivas.

Raiz pivotante o fibrosa. Hojas pecioladas. Ias basales
en roseta. las caulinares alermas. Flores pequedas.
verdosas o amarillentas formando inflorescencias laxas
o densas. Planta productora de oxalatos. Los oxalates
s2 encuentran en las plantas formando sales como
oxalatos de calcio. magnesio. sodio y potasio. Las
intoxicaciones agudas ¥ subagudas con esta sustancia
s2 produce principalments en bovinos v ovinos cuando
25105 50D S0metdos 2 PAsIOr=0 en POTEros que poseen
grandss cmndadesdep]mnsqmcoxmoxﬂm
Las mmtoxicaciones cIonicas son mas COmuNes en
£quinos. cuando 25tos pastorsan durante alzunos meses
Pastos 1icos en oxalatos.
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Nombre cientifico: Anagaliiz arvensiz

Nombre vulgar: Malas hierbas

Caracteristicas: planms en general herbaceas. Hojs
pormalmente opuestas. verticiladas © en roseta,
simples. Flores genmeralmente con 5 piezas. los
patalos soldados en la base. Dismbucion: zomas
templadas y calidas. sobre todo del hemisferio norte:
diversidad: 30 generos y 1000 especies. Se la puede
encontrar en cultivos de cereal y rezadio. Especies
susceptibles ovinos v bovimos. Epeca del ado
primavera.

Principio activo: saponinas. 2animos, Citotoxinas.
Produce necrosis toxica masiva de los tubulos: que
dan insuficiencia renal aguda con uremia.

Plantago spp.

Nombre dentifico: Planmge spp.

Nombre vulgar: Hantenes

Caracteristicas: es wm género de plammas con florss
pertenecients a la fasiba Planraginacene y compuesto da
alrededor de doscientas especies. La mayoria sen plantas
herbaceas. aungue hay arbustos gue alcanzan los 60 cm de
altura. Las hojas son seésiles (sentadas) con pseudopeciolo.
Tienen tres o cinco venas paralelas. Las hojas son anchas
o estrachas. sagun la especie. La inflorescencia sen los
tallos upicos con 5-40 cm de alnma, com las flores
n;im'zscu}as ¥ muy numercsas que son polinizadas por el
visnto.

No hay descripciones de ser una planta toxica

Trifolium repens, Tvifolium prarenses y Medicago sanva:

Nombre cientifico: Trifohum repen:, Trifolium prarenze: v Medicago sama

Nombre vulgar: Trebol blance. Trébol rojo y alfalfa.

Caracteristicas: plantas que causan indigestion en bovinos ¥ ovinos. Producen timpanismo o meteorismo
espumoso: dado gue hay un aumento excesivo de gas. porgue los animales consumen mucha cantidad de estas
plantas, se forman paquefias burbujas. ¥ por su prasion ne @ UNen enfre sL ¥ 1o pusden eructar, s2 produce un
circulo vicioso porgue £l alimento ¥ I3 fermentacion sigue ingresando v se produce el meteorismo. Afecta todas las
categorias y presenta alta tasa de mortalidad. enfermedad grave y aguda. Mayor incidencia en otofio ¥ primavera.

Facultad de Veturinaria = Universidad de la Repgdblics

Alberte Lasph 1620, &

ides (11600)- LRULGUAY
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warm fuet. eduwwy [ toricolegisvetinasia® fvet.eduuy
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Ammis spp.

Nombre cientifico: Ammiz z2p.

Nombre vulgar: Falsa Vizmaza.

Caracteristicas: Anual de 40 cma cas1 2 m. Hogas como huilos v
muy divididas. 2 lo largo de toda la planta. Snsﬂoresb!m:as se
DIeSEntan &0 parasoles muy ramosos y con penachos basales.
Principio toxice: Furanocumarina,

En las zonas despigmentadas de I piel esos ¢ £
reaccionan con Ia luz UV para producir radicales hbres gque
oxidan amino acidos esenciales de las células cutaneas. Estas
celulas mueren por el proceso de fotosensibilizacicn. y Ia piel
lesionada evenmalmente se desprende. Est2 proceso se denomina
fotosensibilizacion primaria.

Raphanus spp.

Nombre cientifico: Raphanus spp.

Nombre vulgar- rabanos.

Caracteristicas: Raphamis es un género de la fanailia
Brazzicaceae de plantas de flores. Tiene 126 espacies
¥ taxones mfm-especxﬁcos descritos. de los cuales
Una centena son sincnimos. 20 pendientes de
resolucion taxonomica y solo § acepcados (4 especies
¥ 4 axones mﬁ'a-espeaﬁcos) Incluyve el rabano
cultivado y el rabano salvaje.

Algun2s espacies pueden cansar IDrORICACION en
animales domesticos. con SINTOMAS COMO Anmemia.

Xanthium cavanillesti:

Amaranthus spp.

Nombre cientifico: Xanrhiim cavanilfiess

Nombre vulgar: abrojo grands (Asnencea)
Caracteristicas: Maleza de amplia diszibucion.

Creca en terrenos bajos en orillas de rios © amovos, 1os que
al desbordarse distribuyen las semillas por postreros. otro
modo de difusion son los animales donde los abrojos se
adhiersn 2 los pelos.

Principio toxico: carboxiamactilosideos (CATs). que se
encuentra en las semulias, el cual es movilizado a los
cotiledones que emergen de las semullas. este proceso seda
fines de imvierno. antes del rebrote de las especizs de
campo nataral. Causa necrosis hepatcas.

La toacidad cesa cuando estos cotiledones se secan

Se trata de una intoxicacion estacional que puede abarcar
los mesas de sep-oct v nov.

Facultad de Veterinaria = Universded de ls Regublice

Al Lated

1620, M
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Nombre cientifico: imaranthiz 3pp. (Amaranthaces)

Nombre Vulgar: “yuyo colorada™

Caractensticas: hierbas anuales, mas raro persmmes. de altura
mediana 2 grande, con hojas altemas v flores paquemas. Fruto
coronado por estizmas persistenmiss, membranaceos ¢ mdebiscentes.
Planta productora de oxalates. Los oxalatos se encuentran en las
plantas formando sales como oxalatos de calcio. magmesio. sodio ¥
potasio. Las meoxicacionss agudas y subagudas con est sustancia s
produce  principalments bovinos y ovinos cuando estos sca
sometidos 3 pastoreo en potreros que poseen grandss cantidades de
plantas que concentran oxalatos.

Las intoxicaciones Cromicas son Mas COMURSs en equinos. cuando
estos pastorean durants algunos mases pastos 1icos en oxalates.

Solanum sisymbriifolium

Nombre cientifico: Solanum sinmbrijGiinm

Nombre vulgar: revienta cabalio. runa.

Caracteristicas: Posas  espinas  punzantes, pardas  claras.
recubriendo tallo. ramas. bojas verdes, nervaduras. El indumento
tiene pelos giandulares. Flores blancas, androceo amanlio: fruto
baya rojo, radonde. carmoso. comestble al madurar.

Principio toxico: contizne Solasodima. una sustancia toxica para
Protaccion contra herbivoros.

Estas plantas afectan el aparato digestivo de Equinos.

Pintolacca dicica

Nombre cientifico: Pinrolacca disica

Nombre vulgar: ombu ;
Caractenisticas: Arbol. produce imtoxicacion por &l
comsumo de frutos ¥ hojas. En el caso da los frutes son
mas toxicos que as hojas. Produce mmertes en ovines,
principalments de la raza Merino Austrabamo. 60 g/ks
frutos {muerte en ovimos en 20hs). 60 gfkz hojas verdss
(siznos clinicos leves). 25 g/kg hojas secas (signos
chmicos un poco mas fuerte).

Melia azedarach
Facultad de Velurnaria = Universded du b Republics
Alberte Lusplaces 1620, M dides (11600)- L& JAY
Yel: 2628 7672

warw fust.eduuy / todcologlavetwineis@ et odauy
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Nombre cientifico: Melia azedarach (Meliaca)
Nombre Vulgar: “Paraiso™

Caracteristicas: Arbel madiano con hojas caducas.
altermas. compuestas. con paciolos largos,
impanpinnadas; los foliolos son ovales, acuminados,
d2 color verde oscuro por e haz y mas claro an el
anves, con 2] margen asemado.

En animales domesticos se ba identificado como
cawsal de intoxicacion caracterizada por
sintomatologia nerviosa y gastrointestmal.

Bibliografia:

Riet- Correa, F.. Méndez, M., Schild, A. (1991). Intoxicagies por plantas e micotoxicoses em
animais domeésticos. Editonial agropecuana hemisfenio sur S.RL. Montevideo, Uruguay, p 340.

Caspe, G., Bendersky, D., Barbera. P. (2008). Plantas toxicas de la provincia de comentes.
Estacion experimental agropecuania Mercedss, Comentes, Argentma INTA, p 34

Ribeiro, R., Rodrigues, M., Pacifico da Silva. I, Soto Blanco, B. (2007). Plantas toxicas de
mtaresse pecuario: importancia e formas de estudo. Acta Vetermana Brasilica, .1, n.1, p.1-7, 2007.

QOdriozola, R. (2008). Intoxicacion por plantas toxicas bovmnos. Décimas Jomadas de
Veterinanas de Comientes, JOVECOR 10. Conferencias Pigma N° 17. 85° Aniversanio - Fac. de
Ciencias Vetennanias, Umi. Nacional del Nordests. INTA Balcarce y Facultad de Ciencias
Veterinanas de Tandil-UNCPB. nww produccion-animal.com ar
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